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(57) Abstract 

The invention relates to a preparation 
for the prevention and/or treatment of a tis- 
sue change. According to the invention the 
tissue change relates to tissues of mesenchy- 
mal origin or tissue changes derived there- 
from and the preparation contains an agent 
with antiviral action. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 
ein Mittel zur Prevention und/oder 
Behandlung einer Gewebeveranderung. 
wobei die Gewebeveranderung Gewebe 
mesenchymalen Ursprungs oder davon 
abgelcitete Gcwebeveranderungen umfaBt 
und das Mittel ein antiviral wirksames 
Agens umfaBt. 
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Mittel zur Pravention und/oder Behandlung einer Gewebeveranderung 

mesenchymalen Ursprungs 



Die Erfindung betrifft Mittel zur Pravention und/oder Behandlung einer Gewebeveranderung, 
wobei die Gewebeveranderung Gewebe mesenchymalen Ursprungs umfafit, Verwendung der 
Mittel, Verfahren zum Ermitteln von zur Herstellung eines Mittels zur Pravention und/oder 
Behandlimg von Gewebeveranderungen mesenchymalen Ursprungs und/oder zum Ermitteln 
von Viren, gegen die das erfindungsgemaBe Mittel gerichtet ist sowie Verwendungen des 
Verfahrens, Vorrichtung zur Bestimmung eines an der Pathogenese von Gewebeveranderun- 
gen mesenchymalen Ursprungs beteiligten Viren sowie Verfahren zur Diagnose einer Gewe- 
beveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine Gewebeveranderung mesenchymalen 
Ursprungs ist. 

Die Behandlung von Gewebeveranderungen wie Tumoren und Karzinomen ist trotz intensiv- 
ster Bemuhungen der modemen Medizin noch immer vergleichsweise beschrankt auf Che- 
motherapie in ihren vielfaltigsten Abwandlungen und chirurgische Eingriffe. Bei weitem pro- 
blematischer ist die Pravention derartiger Gewebeerkrankungen. In der Regel gilt es dabei, die 
fur die Gewebeveranderung verantwortlichen Faktoren fur den individuellen Lebensbereich 
auszuschlielien, was jedoch nicht immer moglich ist. 

Ein besonderer Problemkreis ist die Pravention und Behandlung von Gewebeverandenmgen 
mit mesenchymalem Ursprung. Bis zum heutigen Tage ist die der so verschiedenen Tumoren 
wie Leiomyom, Endometrium-Polyp, Endometriose, Hamartom der Lunge und der Mamma, 
Prostata- Adenom, Atherom und vieler mehr, zugrundeliegende Atiologie nicht bekannt, was 
dazu fiihrt, daB fur diese Art der Erkrankungen nur eine symptomatische Therapie bleibt. 
Unter diesen Umstanden ist eine Pravention ganz besonders schwierig, weiB doch der Einzel- 
ne nicht, wie er durch sein eigenes Verhalten das Risiko, an einer derartigen Gewebeverande- 
rung zu erkranken, verringem kann. 

Beispielhaft sei hier auf die Leiomyome des Uterus hingewiesen. Diese sind, obwohl sie gut- 
artig ausgebildet sind, ein gesundheitspolitisches Problem. So haben Studien ergeben, dafi in 
den westeuropaischen Staaten jede dritte Frau Uterusleiomyome aufweist und bspw. in den 
USA jeder funfte Besuch beim Gynakologen aufgrund von Myomen erfolgt (Morton, C.C.; 
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Am. J. Pathol. 1998; 153(4): 1050-20), Wenn diese Leiomyome sich symptomatisch aufiem, 
kann dies z. B. mit erheblichen Blutungen und damit gesimdheitlichen Risiken, Schmerzen 
und Haminkontinenz verbunden sein, Dariiber hinaus konnen diese Leiomyome Infertilitat 
bei den betroffenen Frauen zur Folge haben. 

Trotz vielfaltiger Bemixhungen war die Atiologie/Pathogenese von Uterusleiomyomen bisher 
unklar (Morton aaO.). Verschiedene mogliche Ursachen von Uterus-Leiomyomen werden 
bspw. von Cramer, S.F. et al. (Cramer S.F.; J. Reprod. Med. 1995, 40(8): 595-600) diskutiert, 
so bspw. Verletzimg und Reparatur des Endometriirais. Auch die Beteiligung von Ostrogen 
und/oder Progesteron und Ostrogen-und/oder Progesteron-Rezeptoren bei der Entstehung von 
Neoplasmen der glatten Muskulatur des Uterus wurde in der Literatur diskutiert, so z. B. von 
Tiltman A.J. (Tiltman A.J.; Curr. Opin. Obstet. Gynecol., 1997; 9(1):48-51. Aufgrund von 
verschiedenen Untersuchungen hat sich jedoch die Vorstellung entwickeh, daB Mutationen 
der Gene der HMGI(Y)-Familie daran beteiiigt sind (siehe Schoenmakers E.F. et al.; Nat. 
Genet. 1995, 10(4):436-44), wobei nach wie vor imgeklart ist, ob es sich bei den besagten 
Mutationen um primare oder sekundare Ereignisse handelt. 

Trotz dieser Erkenntnis stehen fur die Myome derzeit nur zwei Therapieansatze zur Verfii- 
gung, zum einen die operative Entfemxmg der Gebarmutter (Hysterektomie), so alleine in den 
USA pro Jahr ca. 200.000 Hysterektomien (Morton, aaO), oder die Myomenukleation, d.h. 
das „Herausschalen" der Tumoren, bei Uterus-Erhaltung. Im Falle der Myomenukleation 
kann praoperativ eine medikamentose Myomverkleinerung herbeigefuhrt werden unter Ver- 
wendung von Hormon-Antagonisten, die jedoch insoweit mit unerwunschten Nebenwirkim- 
gen verbunden sind, als daB dadurch menopausale Beschwerden ausgelost werden. 

Es besteht somit fiir Leiomyome, insbesondere solche des Uterus, sowie Endometriumpoly- 
pen und Endometriose ein dringender Bedarf an neuen Konzepten fur Therapie und Praven- 
tionen xmd den hierfur geeigneten Mitteln. 

Es ist somit eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Mittel zur Prevention imd Behandlung 
von Gewebeveranderungen bereitzustellen, wobei die Gewebeveranderung Gewebe mesen- 
chymalen Ursprungs umfaBt. 
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Weiterhin ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, mit 
dem jene wesentlichen Komponenten ermittelt werden konnen, die zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Mittel geeignet bzw. erforderlich sind. 

SchlieBlich ist es noch eine Aufgabe der Erfindung, eine Voxrichtung zur Bestimmung eines 
an der Pathogenese von Gewebeveranderungen beteiligten Agens bereitzustellen, wobei die 
Gewebeveranderung Gewebe mesenchymalen Ursprungs umfaBt. 

Des weiteren liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Diagnose einer 
Gewebeveranderung bereitzustellen, wobei die Gewebeveranderung Gewebe mesenchymalen 
Ursprungs umfaBt, und einen hierzu geeigneten Kit. 

Die Aufgabe wird allgemein gelost durch ein Mittel zur Pravention und/oder Behandlung ei- 
ner Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung Gewebe mesenchymalen Ursprungs 
Oder davon abgeleitete Gewebeveranderungen umfaBt und das Mittel ein antiviral wirksames 
Agens umfaBt. 

Die Aufgabe wird insbesondere in einem ersten Aspekt erfmdungsgemaB gelost durch ein 
Mittel zur Pravention und/oder Behandlung einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebe- 
veranderung mindestens ein Gewebe mesenchymalen Ursprungs umfaBt und das Mittel ein 
anti-viral wirksames Agens umfaBt, das gegen ein Virus wirksam ist, dessen Nukleinsaure 
mindestens eine Bindungsstelle fur ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder 
deren Derivate umfaBt. 

Die Aufgabe wird in einem zweiten Aspekt erfmdungsgemaB gelost durch ein Mittel zur Pra- 
vention und/oder Behandlung einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung 
mindestens ein Gewebe mesenchymalen Ursprungs umfaBt und das Mittel ein anti-viral wirk- 
sames Agens imifaBt, das gegen ein Virus wirksam ist, dessen Nukleinsaure fur ein Genpro- 
dukt codiert, wobei dieses Genprodukt mindestens mit einem Genprodukt von Genen der 
HMGI(Y)-Familie oder deren Derivate wechselwirkt. 
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Bei den erfindxingsgemafien Mitteln kann vorgesehen sein, daB die Bindungsstelle auf der 
Nukieinsaure des Virus das Struktur- und Sequenzmerkmal einer ersten AT-reichen Sequenz 
umfaBt. 

In einer Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB die Bindungsstelle auf der Nukieinsaure 
des Virus neben der ersten Sequenz noch die Struktur- und Sequenzmerkmale umfaBt, daB 

- eine zweite AT-reiche Sequenz vorhanden ist, und 

- die erste und zweite Sequenz in einer raumlichen Distanz zueinander angeordnet 
sind. 

In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist vorgesehen, daB die raumliche Distanz so ausge- 
wahlt ist, daB die erste Sequenz und die zv^eite Sequenz relativ zueinander in einer Ebene auf 
der Nukieinsaure angeordnet sind. 

Bei den erfindungsgemaBen Mitteln kann weiterhin vorgesehen sein, daB die Gene der 
HMGI(Y)-Familie MAG-Gene, HMGIC, HMGIY, aberrante Transkripte von Genen der 
HMGI(Y)-Familie und Derivate davon umfassen. 

In einer Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB das Gewebe mesenchymalen Ursprungs zu- 
mindest teilweise mit einem Virus infiziert ist. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist vorgesehen, daB das Virus ein solches ist, wie es 
hierin beschrieben ist, insbesondere im Zusammenhang mit den erfindungsgemaBen Mitteln, 
wobei das das Gewebe infizierende Virus jenes sein kann, und in bevorzugten Ausfiihrungs- 
formen ist, gegen das das erfindungsgemaBe Mittel und/oder antivirale Mittel wirksam ist. 
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In einer weiteren Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dali die Gewebeveranderung als aus- 
schlieBlichen oder obligaten Bestandteil Gewebe umfaBt, wobei wenigstens einige der das 
Gewebe aufbauenden Zellen mit einem der hierin beschriebenen Viren infiziert sind. 



Desweiteren kann vorgesehen sein, dafi die Gewebeveranderung eine Proliferation mindestens 
einer mesenchymalen Zelle, die mit einem der hierin beschriebenen Viren infiziert ist, umfafit. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Proliferation eine klonale Proliferation. 

Bei den erfindungsgemaBen Mitteln kann vorgesehen sein, dali die Gewebeproliferation eine 
epitheliale Komponente umfaBt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist die epitheUale Komponente mindestens eine 
Zelle auf, die mit einem der hierin beschriebenen Viren infiziert ist. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, dali die mit einem der hierin beschriebenen Viren infizierte 
Zelle ein chromosomale Veranderung aufweist. 

Dabei ist bevorzugt, wenn die chromosomale Veranderung mindestens ein HMGI(Y)-Gen der 
infizierten Zelle umfaBt. 

In einer weiteren, bevorzugten Ausfuhrungsform ist das HMGI(Y)-Gen aus der Gruppe aus- 
gewahlt, die MAG-Gene, HMGIC, HMGIY, aberrante Transkripte von Genen der HMGI(Y)- 
Familie und Derivate davon umfaBt. 



Bei den erfindungsgemaBen Mitteln kann vorgesehen sein, daB die Gewebeveranderung aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe, die Leiomyome, insbesondere Leiomyome des Uterus; Endome- 
triumpolypen; Endometriose; Fibroadenome, insbesondere Fibroadenome der Mamma; Phyl- 
lodes-Ttunoren, insbesondere der Mamma; Hamartome, insbesondere der Mamma; Prostata- 



V 
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Adenome; Lipome; agressive Angiomyxome; Enchondrome; pleomorphe Adenomem, insbe- 
sondere der Kopfspeicheldriisen; Kolon-Polypen, insbesondere Kolon-Adenome; Hamartome, 
insbesondere der Lunge; Atherome und daraus entstandene Karzinome umfaBt. 

Dabei ist bei einer Ausfiihrungsform vorgesehen, daB die entstandenen Karzinome aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die Koion-Karzinome und Prostata-Karzinome umfaBt. 

In einer weiteren Ausfiihrungsform der erfmdungsgemaBen Mittel ist vorgesehen, daB das 
Virus ausgewahlt ist aus der Gruppe, die DNA-Viren, und insbesondere Adenoviren und Her- 
pesviren, umfaBt. 

Bei den erfindungsgemaBen Mitteln kann vorgesehen sein, daB das Agens ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die Impfstoffe; Antikorper; Mittel, die die Replikation, Transkription oder 
Translation viraler, insbesondere Gene von Adenoviren und/oder Herpesviren hemmen; Mit- 
tel, die mit Viren, insbesondere Adenoviren und/oder Herpesviren, infizierte Zellen erkennen 
und/oder zerstoren; und Mittel, die durch ihre Effektorzellen-stimulierende Wirkung eine an- 
tivirale Wirkung erzielen, umfaBt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform imifaBt der Impfstoff einen Antikorper, der gegen ein 
Virus, wie es hierin beschrieben ist, oder einen Teil davon gerichtet ist. 

In einer altemativen bevorzugten Ausfiihrungsform umfaBt der Impfstoff ein Partikel eines 
Virus, wie es hierin beschrieben ist, oder einen Teil davon. 

In einer weiteren Ausfiihrungsform der erfmdungsgemaBen Mittel ist der Antikorper ausge- 
wahlt aus der Gruppe, die monoklonale Antikorper, polyklonale Antikorper, polyvalente An- 
tikorper, Antikorperfragmente und Derivate davon umfaBt. 
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Die Aufgabe wird in einem dritten Aspekt gelost durch die Verwendung des erfindungsgema- 
Ben Mittels zur Immunisiemng gegen Viren, die mit der Pathogenese und/oder Atiologie der 
Gewebeveranderungen, wie hierin beschrieben, verbunden sind. 

Die Aufgabe wird in einem vierten Aspekt gelost durch eine Verwendung des erfindungsge- 
malJen Mittels zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung umfassend das 
Mittel nach einem der vorangehenden Anspriiche und einen pharmazeutisch akzeptablen Tra- 
ger zur Pravention- und/oder Behandlung der Gewebeveranderungen nach einem der vorange- 
henden Anspruche oder zur Immunisiemng gegen die Viren, die mit der Pathogenese 
und/oder Atiologie der Gewebeveranderungen nach einem der vorangehenden Anspruche 
verbunden sind. 

Dabei kann in einer Ausfuhrungsform vorgesehen sein, daB die Immunisiemng eine aktive 
Immunisierung ist 

Die Aufgabe wird in einem fiinften Aspekt gelost durch ein Verfahren zum Ermitteln von zur 
Herstellung eines Mittels zur Pravention und/oder Behandlimg von Gewebeveranderungen, 
wie hierin beschrieben, geeigneter Viren und/oder zum Ermitteln von Viren, gegen die das 
erfindimgsgemaBe Mittel gerichtet ist, welches die Schritte umfaBt: 

a) Transfektion einer Zellkultur mit normalem Karyotyp, die abgeleitet ist von einem 
Gewebe, das die Gewebeveranderung nach einem der vorangehenden Anspruche um- 
faBt, mit einem Expressionsvektor fur ein Gen der HMGI(Y)-Familie oder dessen Deri- 
vat, 

b) Vergleich des RNA-Musters der transfizierten Zellen mit demjenigen von KontroU- 
kulturen, und 
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c) Uberprufen von in den transfizierten Kulturen gegeniiber KontroUkulturen expri- 
mierten oder verstarkt exprimierten RNA(s) durch Sequenzhomologie auf das Vorhan- 
densein viraler Elemente. 

Die Aufgabe wird in einem sechsten Aspekt gelost durch ein Verfahren zum Ermitteln von 
zur Herstellung eines Mittels zur Pravention und/oder Behandlnng von Gewebeveranderun- 
gen, wie hierin beschrieben, geeigneter Viren und/oder zum Ermitteln von Viren, gegen die 
das erfindungsgemaBe Mittel gerichtet ist, welches die Durchfuhrung eines PCR-Tests um- 
fafit, wobei die fur die PGR verwendeten Primer(paare) der Sequenz viraler Nukieinsaure ent- 
sprechen. 

Die Aufgabe wird in einem siebten Aspekt gelost durch ein Verfahren zum Ermitteln von zur 
Herstellung eines Mittels zur Pravention und/oder Behandlung von Gewebeveranderungen, 
wie hierin beschrieben, geeigneter Viren und/oder zum Ermitteln von Viren, gegen die das 
erfindungsgemaBe Mittel gerichtet ist, welches die Schritte umfafit: 

a) Anlegen einer cDNA-Bibliothek von einem Gewebe, das die Gewebeveranderung 
nach einem der vorangehenden Anspriiche umfafit, das eine Aktivierung eines Gens der 
HGMI(Y)-Familie oder eines Derivates aufweist oder aufweisen kann, und 

b) Screenen der cDNA-Bibliothek mit einer virusspezifischen Sonde oder 

c) Analyse der cDNA-Klone auf virale Sequenzen oder 

d) Vergleich mit einer cDNA-Bibliothek aus normalem Vergleichsgewebe. 

In einer Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Verfahren kann vorgesehen sein, daB das 
Gen der HMGI(Y)-Familie ausgewahlt ist aus der Gruppe, die HMGIC, HMGIY, MAG, aber- 
rante Transkripte der Gene der HMGI(Y)-Familie und Derivate davon umfafit. 
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In einer weiteren Ausfuhrungsform kann das Virus, das virale Element oder die virusspezifi- 
sche Sonde aus der Gruppe von Viren ausgewahlt ist, die Viren umfafit, wie sie hierin be- 
schrieben sind, d. h. seiche Viren, deren NukJeinsaure mindestens eine Bindungsstelle fur ein 
Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Derivate umfalJt oder solche Viren, 
deren Nukleinsaure fur ein Genprodukt codiert, wobei dieses Genprodukt mindestens mit ei- 
nem Genprodukt codiert, wobei dieses Genprodukt mindestens mit einem Genprodukt von 
Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Derivate wechselwirkt. Zu den vorstehend beschrie- 
benen Viren gehoren auch diejenigen, die zu der Gruppe der DNA-Viren gehoren, insbeson- 
dere Adenoviren, Herpesviren und Papovaviren, die zumindest eines der beiden vorstehend 
genannten Merkmale aufweisen. 

Die Aufgabe v/ird in einem achten Aspekt gelost durch die Verwendung eines der erfm- 
dimgsgemafien Verfahren zum Ermitteln von Viren, gegen die zur Pravention und/oder Be- 
handlung von Gewebeverandeningen, wie hierin beschrieben, immunisiert werden kann. 

SchlieBlich wird die Aufgabe in einem neunten Aspekt gelost durch eine Vorrichtimg zur Be- 
stimmung eines an der Pathogenese von Gewebeveranderungen, wie hierin beschrieben, be- 
teiligten Virus, welche ein Genprodukt von Genen der HGMI(Y)-Familie oder einen Teil da- 
von oder dessen Derivate umfaBt, das/der an einen Trager gebunden ist. 

In einer Ausfuhrungsform ist dabei vorgesehen, daB die virale Nukleinsaure neben der ersten 
Sequenz noch die Struktur- und Sequenzmerkmale umfaBt, daB 

- eine zweite AT-reiche Sequenz vorhanden ist und 

- die erste Sequenz und zweite Sequenz in einer raumlichen Distanz zueinander ange- 
ordnet sind. 
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in einer bevorzugten Ausflihnmgsform ist vorgesehen, daB die raumliche Distanz so ausge- 
wahlt ist, dali die erste Sequenz und die zweite Sequenz relativ zueinander in einer Ebene auf 
der Nukleinsaure angeordnet sind. 

Die Aufgabe wird in einem zehnten Aspekt gelost durch ein Verfahren zur Diagnose einer 
Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine solche Gewebeveranderung umfaBt, 
wie hierin beschrieben, wobei eine Korperflussigkeit von einem eine derartige Gewebeveran- 
derung mogiicherweise aufweisenden Patienten auf das Vorhandensein von Antikorpem ge- 
gen Viren, wie hierin beschrieben, untersucht wird. 



Die Aufgabe wird in einem elften Aspekt gelost durch ein Verfahren zur Diagnose einer Ge- 
webeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine solche Gewebeveranderung umfaCt, 
wie hierin beschrieben, wobei eine Korperflussigkeit von einem eine derartige Gewebeveran- 
derung mogiicherweise aufweisenden Patienten auf das Vorhandensein von Antigenen von 
Viren, wie hierin beschrieben, untersucht wird. 



Desweiteren wird die Aufgabe in einem zwolften Aspekt gelost durch ein Verfahren zur Dia- 
gnose einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine solche Gewebeverande- 
rung, wie hierin beschrieben, umfalJt, wobei eine Gewebeprobe mit einem Mittel umgesetzt 
wird, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Antikorper, die mit Viren, wie hierin beschrie- 
ben, besonders DNA- Viren und ganz besonders Adenoviren und/oder Herpesviren oder Tei- 
len davon reagiem; Antigene, die von Viren, wie hierin beschrieben, besonders DNA-Viren 
imd ganz besonders Adenoviren und/oder Herpesviren oder Teilen davon stammen, und Nu- 
kleinsaure, die mit Nukleinsaure von Viren, wie hierin beschrieben, besonders DNA-Viren 
und ganz besonders Adenoviren xmd/oder Herpesviren wechselwirkt, umfaBt, im Falle der 
Anwesenheit von Viren, wie hierin beschrieben, besonders DNA-Viren und ganz besonders 
Adenoviren und/oder Herpesviren sich ein Komplex aus dem Mittel und dem Virus bildet und 
der Komplex nachgewiesen wird. 



Die Aspekte eins bis zwolf werden hierin im folgenden auch als „Hauptaspekt I" bezeichnet. 
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Erfindungsgemaii wird die Aufgabe in einem dreizehnten Aspekt gelost durch ein Mittel zur 
Pravention und/oder Behandlung einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeverandenmg 
Gewebe mesenchymalen Urspnmgs oder davon abgeleitete Gewebeveranderungen umfaBt 
und das Mittel ein antiviral wirksames Agens umfaBt, wobei das antivirale Mittel wirksam ist 
gegen ein Virus aus der Gruppe der DNA-Viren, und insbesondere Adenoviren und/oder Her- 
pesviren. 

In einem vierzehnten Aspekt wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur Pravention 
und/oder Behandlung einer Gewebeverandenmg, wobei die Gewebeverandenmg Gewebe 
mesenchymalen Urspnmgs oder davon abgeleitete Gewebeveranderungen umfaBt und das 
Gewebe mesenchymalen Urspnmgs zumindest teilweise mit einem Virus aus der Gruppe der 
DNA-Viren, und insbesondere mit Adenovirus und/oder Herpesvirus infiziert ist. Dieser 
Aspekt kann aber auch eine Ausfiihrungsform des dreizehnten Aspektes sein, da es, wie auch 
im Zusammenhang mit dem erfindimgsgemafien Mittel, bei dem die Viren, gegen die das vi- 
rale Mittel wirkt und/oder die das mesenchymale Gewebe infiziert haben, solche sind, deren 
Nukleinsaure mindestens eine Bindimgsstelle fur ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)- 
Familie umfaBt oder deren Nukleinsaure fur ein Genprodukt codiert, das mit mindestens ei- 
nem Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie wechselwirkt, moglich ist, daB das antivi- 
rale Mittel gegen diese Viren wirksam ist und/oder diese Viren das mesenchymale Gewebe 
infiziert haben. Mit anderen Worten, unter dem Hauptaspekt II ist vorgesehen, daB das Virus 
ein solches ist, wie es hierin beschrieben ist, insbesondere ein DNA-Virus, imd daB dieses 
Virus dasjenige ist, das das mesenchymale Gewebe infiziert und/oder gegen das das erfin- 
dungsgemaBe Mittel und/oder antivirale Agens wirksam ist. 

Bei dem erfindungsgemaBen Mittel kann das Agens ausgewahlt sein aus der Gruppe, die 
Impfstoffe; Antikorper; Mittel, die die Replikation, Transkription oder Translation viraler 
Gene, insbesondere Gene von Adenoviren imd/oder Herpesviren, hemmen; Mittel, die mit 
Viren, insbesondere Adenoviren und/oder Herpesviren, infizierte Zellen erkennen und/oder 
zerstoren; und Mittel, die durch ihre effektorzellenstimulierende Wirkung eine antivirale Wir- 
kung erzielen, umfaBt. 
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Bei einer Ausfuhrungsform das erfmdungsgemaBen Mittels ist dabei vorgesehen, dafi die Ge- 
webeverandemng als ausschlieBlichen oder obligaten Bestandteil Gewebe umfaUt, wobei we- 
nigstens einige der das Gewebe aufbauenden Zellen mit Viren, insbesondere Adenoviren 
und/oder Herpesviren infiziert sind. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform umfaBt die Gewebeproliferation eine Profileration minde- 
stens einer mesenchymalen Zelle, die mit Viren, insbesondere Adenovirus und/oder Herpesvi- 
rus infiziert ist. 

Dabei kann insbesondere vorgesehen sein, daB die Proliferation eine klonale Proliferation ist. 

In einer Ausfuhrungsform des erfmdungsgemafien Mittels ist vorgesehen, dall die Gewebe- 
proliferation eine epitheliale Komponente umfafit. 

Dabei ist insbesondere vorgesehen, daii die epitheliale Komponente mindestens eine Zelle 
aufweist, die mit einem Virus aus der Gruppe der DNA-Viren, insbesondere mit Adenovirus 
und/oder Herpesvirus, infiziert ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB die mit einem Virus aus 
der Gruppe der DNA-Viren, insbesondere mit Adenovirus und/oder Herpesvirus infizierte 
Zelle eine chromosomale Veranderung aufweist. 

Dabei ist besonders bevorzugt, wenn die chromosomale Veranderung mindestens ein 
HMGI(Y)-Gen der infizierten Zelle umfafit. 

Bei dem erfmdungsgemaBen Mittel ist in einer Ausfuhrungsform vorgesehen, daB die Gewe- 
beveranderung ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Leiomyome, insbesondere Leiomyome des 
Uterus; Endometriumpolypen; Endometriose; Fibroadenome, insbesondere Fibroadenome der 
Mamma; Phyllodes-Tumoren, insbesondere der Mamma; Hamartome, insbesondere der 
Mamma; Prostata-Adenome; Lipome; agressive Angiomyxome; Enchondrome; pleomorphe 
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Adenome, insbesondere der Kopfspeicheldriisen; Kolon-Polypen, insbesondere Kolon- 
Adenome; Hamartome, insbesondere der Lunge; Atherome und daraus entstandene Karzino- 
me nmfafit. 

Dabei ist in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform vorgesehen, daB die entstandenen 
Karzinome aus der Gruppe ausgewahlt sind, die Kolon-Karzinome imd Prostata-Karzinome 
umfaBt. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist der Impfstoff gegen einen Virus aus der Gruppe 
der DNA-Viren, insbesondere gegen Adenovirus und/oder Herpesvirus, gerichtet, 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform umfaBt der Impfstoff ein Viruspartikel 
Oder Teile davon. 

In einer altemativen bevorzugten Ausfuhrungsform umfaBt der Impfstoff einen Antikorper, 
der gegen das Virus oder einen Teil davon gerichtet ist. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist der Impfstoff gegen ein Virus gerichtet, dessen Nu- 
kleinsaure mindestens eine Bindungsstelle fur ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)- 
Familien oder deren Derivate umfaBt. 

In einer altemativen weiteren Ausfuhrungsform ist der Impfstoff gegen ein Virus gerichtet, 
dessen Nukleinsaure fiir mindestens ein Genprodukt codiert, wobei dieses Genprodukt minde- 
stens mit einem Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-FamiHe oder deren Derivaten wech- 
selwirkt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfaBt die Bindungsstelle auf der Nukleinsaure des 
Vims das Struktur- und Sequenzmerkmal einer ersten AT-reichen Sequenz. 
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Dabei kann vorgesehen sein, daB die Bindungsstelle auf der Nukleinsaure des Virus neben der 
ersten Sequenz noch die Struktur- und Sequenzmerkmale umfalJt, daC 



- eine zweite AT-reiche Sequenz vorhanden ist, und 



- die erste und zweite Sequenz in einer raumlichen Distanz zueinander angeordnet 
sind. 



Dabei kann weiterhin vorgesehen sein, daU die raumliche Distanz so ausgewahlt ist, daB die 
erste Sequenz und die zweite Sequenz relativ zueinander in einer Ebene auf der Nukleinsaure 
angeordnet sind. 



Bei dem erfindungsgemaBen Mittel kann vorgesehen sein, daB die Gene der HMGI(Y)- 
Familie MAG-Gene, HMGIC, HMGIY, aberrante Transkripte von Genen der HMGI(Y)- 
Familie und Derivate davon umfassen. 

In einer Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Mittels ist vorgesehen, daB der Antikorper 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die monoklonale Antikorper, polyklonale Antikorper, polyva- 
lente Antikorper, Antikorperfragmente und Derivate davon umfaBt. 



Weiterhin wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe in einem fxinfzehnten Aspekt 
gelost durch die Verwendung des erfindungsgemaBen Mittels zur Immunisierung gegen Vi- 
ren, die mit der Pathogenese und/oder Atiologie der Gewebeveranderungen, wie sie hierin 
beschrieben sind, verbunden sind. 



Die Aufgabe wird in einem sechzehnten Aspekt gelost durch die Verwendung des erfin- 
dungsgemaBen Mittels zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung umfassend 
das erfindungsgemaBe Mittel xmd einen pharmazeutisch akzeptablen Trager zur Pravention 
und/oder Behandlung der Gewebeveranderungen, wie sie hierin beschrieben sind, oder zur 
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Immunisierung gegen die Viren, die mit der Pathogenese und/oder Atiologie der Gewebever- 
anderungen, wie sie hierin beschrieben sind, verbunden sind. 

Dabei kann vorgesehen sein, dafi die Immunisierung eine aktive Iixununisiemng ist. 

Weiterhin wird die Aufgabe in einem siebzehnten Aspekt gelost durch ein Verfahren zum 
Ermitteln von zur Herstellung eines - erfindimgsgemaBen - Mittels zur Pravention und/oder 
Behandlung von Gewebeveranderungen, wie hierin beschrieben, geeigneter Viren und/oder 
zum Ermitteln von Viren, gegen die das Mittel nach einem der vorangehenden Anspriiche 
gerichtet ist, welches die Schritte umfeiBt: 

a) Transfektion einer Zellkultur mit normalem Karyotyp, die abgeleitet ist von einem 
Gewebe, das die Gewebeveranderung nach einem der vorangehenden Anspriiche um- 
faBt, mit einem Expressionsvektor fiir ein Gen der HMGI(Y)-Familie oder dessen Deri- 
vat, 

b) Vergleich des RNA-Musters der transfizierten Zellen mit demjenigen von Kontroll- 
kulturen, und 

c) tJberpriifen von in den transfizierten Kulturen gegenuber KontroUkulturen expri- 
mierten oder verstarkt exprimierten RNA(s) durch Sequenzhomologie auf das Vorhan- 
densein viraler Elemente. 

Weiterhin wird die Aufgabe in einem achtzehnten Aspekt gelost durch ein Verfahren zimi 
Ermitteln von zur Herstellung eines - erfmdungsgemafien - Mittels zur Pravention und/oder 
Behandlung von Gewebeveranderungen, wie hierin beschrieben, geeigneter Viren und/oder 
zum Ermitteln von Viren, gegen die das Mittel nach einem der vorangehenden Anspniche 
gerichtet ist, welches die Durchfiihrung eines PCR-Tests umfaBt, wobei die fur die PGR ver- 
wendeten Primer(paare) der Sequenz viraler Nukleinsaure entsprechen. 
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Desweiteren wird die Aufgabe in einem neunzehnten Aspekt gelost durch ein Verfahren zum 
Ermitteln von zur Herstellung eines — erfindungsgemaiien - Mittels zur Pravention imd/oder 
Behandlung von Gewebeverandeningen, wie hierin beschrieben, geeigneter Viren imd/oder 
zum Ermitteln von Viren, gegen die das Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche 
gerichtet ist, welches die Schritte umfaBt: 

a) Anlegen einer cDNA-Bibliothek von einem Gewebe, das die Gewebeveranderung 
nach einem der vorangehenden Anspruche umfaBt, das eine Aktivierung eines Gens der 
HGMI(Y)-Familie oder eines Derivates aufweist oder aufweisen kann, und 

b) Screenen der cDNA-Bibliothek mit einer virusspezifischen Sonde oder 

c) Analyse der cDNA-Klone auf virale Sequenzen oder 

d) Vergleich mit einer cDNA-Bibliothek aus normalem Vergleichsgewebe. 

Bei einer Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Verfahren ist vorgesehen, daU das Gen 
der HMGI(Y)-Familie ausgewahlt ist aus der Gruppe, die HMGIC, HMGIY, MAG, aberrante 
Transkripte der Gene der HMGI(Y)-Familie und Derivate davon umfaBt. 

Weiterhin ist in einer Ausfuhrungsform vorgesehen, dalJ das Virus, das virale Element oder 
die virusspezifische Sonde aus der Gruppe von Viren ausgewahlt ist, die DNA-Viren, und 
insbesondere Adenoviren und/oder Herpesviren umfafit. 

SchlieBlich v^rd die Aufgabe in einem zwanzigsten Aspekt gelost durch eine Verwendung 
eines erfindungsgemafien Verfahrens zum Ermitteln von Viren, gegen die zur Pravention 
imd/oder Behandlxmg von Gewebeveranderungen, wie hierin beschrieben, immunisiert wer- 
den kann. 
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Die Aufgabe wird in einem einundzwanzigsten Aspekt gelost durch eine Vorrichtung zur Be- 
stimmung eines an der Pathogenese von Gewebeverandeningen, wie hierin beschrieben, be- 
teiligten Virus, welche ein Genprodukt von Genen der HGMI(Y)-Familie oder einen Teil da- 
von oder dessen Derivate umfafit, das/der an einen Trager gebunden ist. 

In einer Ausflihningsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist vorgesehen, daB die virale 
Nukleinsaure neben der ersten Sequenz noch die Struktur- und Sequenzmerkmale umfaBt, daB 

- eine zweite AT-reiche Sequenz vorhanden ist und 

- die erste Sequenz und zweite Sequenz in einer raumlichen Distanz zueinander ange- 
ordnet sind. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB die raumliche Distanz so ausgewahlt 
ist, daB die erste Sequenz und die zweite Sequenz relativ zueinander in einer Ebene auf der 
Nukleinsaure angeordnet sind. 

Die Aufgabe wird in einem zweiundzwanzigsten Aspekt gelost durch ein Verfahren zur Dia- 
gnose einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine solche Gewebeverande- 
rung umfaBt, wie hierin beschrieben, wobei eine Korperflussigkeit auf das Vorhandensein von 
Antikorpem gegen DNA-Viren, und insbesondere gegen Adenoviren und/oder Herpesviren, 
untersucht wird. 

Die Aufgabe wird desweiteren in einem dreiundzwanzigsten Aspekt gelost durch ein Verfah- 
ren zur Diagnose einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine solche Ge- 
webeveranderung umfaBt, wie hierin beschrieben, wobei eine Korperflussigkeit auf das Vor- 
handensein von Antigenen von DNA-Viren und insbesondere von Adenoviren und/oder Her- 
pesviren imtersucht wird. 
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SchlieBlich wird die Aufgabe in einem vierundzwanzigsten Aspekt gelost durch ein Verfahren 
zur Diagnose einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine solche Gewebe- 
veranderung umfafit, wie hierin beschrieben, wobei eine Gewebeprobe mit einem Mittel urn- 
gesetzt wird, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Antikorper, die mit DNA-Viren und ins- 
besondere Adenoviren und/oder Herpesviren oder Teilen davon reagiem; Antigene, die von 
DNA-Viren imd insbesondere Adenoviren und/oder Herpesviren oder Teilen davon stammen, 
und Nukleinsaure, die mit Nukleinsaure von DNA-Viren und insbesondere von Adenoviren 
und/oder Herpesviren wechselwirkt, umfafit, im Falle der Anwesenheit von DNA-Viren und 
insbesondere Adenoviren und/oder Herpesviren sich ein Komplex aus dem Mittel und dem 
DNA-Virus imd insbesondere Adenovirus und/oder Herpesvirus bildet und der Komplex 
nachgewiesen wird. 



Die Aspekte dreizehn bis vierundzwanzig werden hierin im folgenden auch als „Hauptaspekt 
IT" bezeichnet. 

Bevor im folgenden die Erfmdung naher erlautert wird, sollen die hierin verwendeten Be- 
grifflichkeiten in Erganzung zu dem allgemeinen Verstandnis des Fachmannes auf dem Ge- 
biet definiert werden. 

Unter Leiomyomen sollen hierin insbesondere benigne Tumoren der glatten Muskulatur ver- 
standen werden (Definition nach Baltzer, J. et al.; Gynakologie - Ein kurzgefaBtes Lehrbuch, 
5. Aufl., 1994, Thieme Verlag). 

Unter Endometriumpolypen sollen hierin insbesondere Hyperplasien und polypose Wachs- 
tumsformen des Endometriums mit stromaler und Drusen-(epithelialer) oder ausschlieBlich 
stromaler Komponente verstanden werden. 

Unter Endometriose soil hierin insbesondere Endometriumherde, die sich an anderer Stelle als 
im Cavum uteri (Definition nach Baltzer aaO.) befinden, verstanden werden. 

Unter Myomen sollen hierin insbesondere Leiomyome verstanden werden (Definition nach 
Baltzer aaO.). 
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Der Erfindung liegt ganz allgemein die uberraschende Erkermtnis zugrunde, dafi Gewebever- 
anderungen, die ein Gewebe umfassen, das mesenchymalen Ursprungs ist, ein gemeinsamer 
Pathogenitatsmechanismus zugrunde liegt. Dieser Pathogenitatsmechanismus ist insbesondere 
betreffend Hauptaspekt I der Erfindung, mit der Anwesenheit eines Virus in dem Gewebe 
mesenchymalen Ursprungs verbunden, wobei das Virus ein solches ist, dessen Nukleinsaure 
mindestens eine Bindungsstelle fur ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder 
deren Derivate umfaJJt oder das Virus ein solches ist, dessen Nukleinsaure fiir ein Genprodukt 
codiert, wobei dieses Genprodukt mindestens mit einem Genprodukt von Genen der 
HMGI(Y)-Familie oder deren Derivate wechselwirkt. Diese Viren werden hierin auch als 
„HMGI-Viren" bezeichnet oder Bezug genommen durch den Begriff „wie hierin beschrie- 
ben". Mit anderen Worten, diese Art von Viren sind ein Faktor bei der Auslosung von Gewe- 
beveranderungen, die Gewebe umfassen, das mesenchymalen Ursprungs ist. 

Der Erfindung liegt, insbesondere betreffend Hauptaspekt II, die uberraschende Erkermtnis 
zugrunde, daB Gewebeveranderungen, die ein Gewebe umfassen, das mesenchymalen Ur- 
sprungs ist, ein gemeinsamer Pathogenitatsmechanismus zugrunde liegt, wobei dieser mit der 
Anwesenheit von DNA-Viren in dem Gewebe mesenchymalen Ursprungs verbtmden ist. Mit 
anderen Worten, DNA-Viren sind ein Faktor bei der Auslosung von Gewebeveranderungen, 
die Gewebe umfassen, das mesenchymalen Ursprungs ist. 

Im Zusammenhang damit scheinen innerhalb der Gruppe der DNA-Viren insbesondere die 
Adenoviren hierfur von besonderer Bedeutung zu sein. Eine weitere Gruppe von DNA-Viren, 
die fiir die hierin beschriebenen Gewebeveranderungen, die ein Gewebe umfassen, das me- 
senchymalen Ursprungs ist, von besonderer Bedeutung sind, sind Viren der Herpesgruppe, die 
im folgenden und hierin vereinfacht als Herpesviren bezeichnet werden. Desweiteren gehoren 
zur Gruppe der DNA-Viren, die fur die hierin beschriebenen Gewebeveranderungen von Be- 
deutung sind, die Papova- Viren. 

Der vorliegenden Erfindung liegt insbesondere betreffend Hauptaspekt II weiterhin die Er- 
kenntnis zugrunde, daB fur die hierin beschriebenen Gewebeveranderungen verschiedene Vi- 
ren, insbesondere DNA-Viren aber auch HMGI-Viren, synergistisch vidrken konnen. 

Infolge der vorstehend beschriebenen Erkenntnisse konnte der Erfinder die erfindungsgema- 
iien Mittel schaffen. Sind Viren an den Gewebeveranderungen in der einen oder anderen 
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Form kausal beteiligt, kann diese Kausalitat xmd damit die Entstehung, Aufrechterhaltung 
und/oder Weiterentwicklung der Gewebeveranderungen durch antivirale Mittel beeinflufit 
werden. Ein antivirales Mittel kann damit, vereinfacht ausgedriickt, gegen Gewebeverande- 
rungen eingesetzt werden, die von einem Virus, wie es hierin beschrieben ist, d.h. HMGI- 
Viren und/oder DNA-Viren, infiziert bzw. verursacht werden. Gleichzeitig ergibt sich daraus, 
da6 bei derartigen Gewebeveranderungen besonders jene antiviralen Mittel verwendet werden 
konnen, die wirksam sind gegen die hierin beschriebenen Viren, d.h. die hierin als HMGI- 
Viren und DNA-Viren bezeichneten Viren, insbesondere deshalb und soweit sie an der Ge- 
webeveranderung direkt oder indirekt kausal beteiligt sind. 

Die insbesondere in den Anspriichen verwendete Begrifflichkeit „ein Virus nach einem der 
vorangehenden Anspruche" greift somit auf die Beschreibung der Viren, wie sie in einem der 
Anspruche gegeben wird, zuriick, ohne daB die Viren jedoch u. U. als seiches beansprucht 
sind, um nicht nochmals deren Merkmale zu wiederholen. Im allgemeinen wird durch diese 
verktirzte Schreibweise Bezug genommen auf HMGI-Viren und/oder DNA-Viren, wie sie 
hierin beschrieben sind. 

Die hierin beschriebenen Gewebeveranderungen konnen Tumore und/oder Karzinome umfas- 
sen. Hinsichtlich des histologischen Aufbaus der besagten Gewebeveranderungen kann fest- 
gestellt werden, dali diese vollstandig aus solchem Gewebe bestehen konnen, das sich unter 
dem EinfluB der HMGI-Viren und/oder DNA-Viren (insbesondere Adenoviren und/oder Her- 
pesviren), die, sofem sich aus dem jeweiligen Kontext nichts anderes ergibt, hierin auch als 
„die besagten Viren" insgesamt bezeichnet werden, verandert hat, oder aber ein Teil des die 
Gewebeveranderung aufweisenden Gewebes aus solchem Gewebe besteht, das sich imter dem 
EinfluB der besagten Viren verandert hat, mithin dieser Teil des Gewebes lediglich ein, aber 
ein obligater Bestandteil der Gewebeveranderung oder Timiors ist. 

Die Gewebeveranderung kann des weiteren eine solche sein, bei der die Veranderung auf eine 
Proliferation von mit den besagten Viren infizierten mesenchymalen Zellen zurlickzufuhren 
ist. Gleichzeitig kann die Gewebeveranderung auch eine epitheliale Komponente aufweisen. 
Unter epitheUaler Komponente soli hierin ein Teil der Gewebeveranderung (bspw. des Tu- 
mors oder Karzinoms) verstanden werden, der hinsichtlich seines histologische Ursprungs 
dem Epithel zugewiesen werden kann. Diese histologische Zuweisvmg erfolgt dabei auf der 
Basis allgemein akzeptierter Kriterien der Histopathologic. 
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Bei den Gewebeveranderungen kann dabei auch die Situation vorliegen, dalJ die Proliferation 
eine klonale Proliferation ist, d.h. die Proliferation auf ein einzelnes Infektionsereignis zu- 
ruckgeht, mithin eine einzelne Zellen infolge der Infektion mit den besagten Viren transfor- 
miert wird. Infolge der Transformation dieser einzelnen Zelle verandert sich das Verhalten der 
Zelle, insbesondere ihr Differenzierungszustand vmd/oder ihr Wachstumsverhalten, was zu 
der Gewebeveranderung fiihrt. Geht die Gewebeveranderung auf eine einzelne, mit den be- 
sagten Viren infizierte Zellen zuriick, spricht man von einem monoklonalen Tumor, geht die 
Gewebeveranderung auf mehrere aber wenige mit den besagten Viren infizierte Zellen zu- 
riick, spricht man von einem oligoklonalen Tumor. Beide Klonalitaten gehen auf den hierin 
offenbarten durch die besagten Viren vermittelten Pathogenitatsmechanismus zuriick. 

Mit der Infektion der mesenchymalen Zellkomponente von Gewebe durch die besagten Viren, 
das schlieBlich die Gewebeveranderung zeigt bzw. diese ausbildet, als universellen Pathoge- 
nitatsmechanismus sind eine Reihe von verschiedenen Infektionsszenarien moglich. So kann, 
z. B., in einem Fall die Primarinfektion in einem Gewebe mesenchymalen Urspnmgs erfolgen 
xmd auf dieses beschrankt sein. Dabei kann es zu weiteren Gewebeveranderungen kommen, 
wobei eine Epithelproliferation auftritt, die mittelbar oder unmittelbar Folge der Virusinfekti- 
on der mesenchymalen Komponente ist, Beispiele hierfur stellen Hamartome imd Endome- 
triose dar. Es ist jedoch auch moglich, dali sich die Primarinfektion auf andere Gewebeteile 
ausweitet. Dabei kaim bspw. auch epitheliales Gewebe infiziert werden, wobei es sich dabei 
um eine Sekundarinfektion handelt und dieses sekundar infizierte epitheliale Gewebe eben- 
falls proliferieren kann. Es ist des weiteren denkbar, daJi epitheliales Gewebe zuerst, d.h. pri- 
mar, durch die besagten Viren infiziert wird und sich ausgehend hiervon eine Sekundarinfek- 
tion des mesenchymalen Gewebes oder Gewebeanteils der - spateren — Gewebeveranderung 
ergibt, die datm zu einer Proliferation des mesenchymalen Gewebes fuhren kaixn. Ein Beispiel 
fur das zuletzt beschriebene Szenario stellt das Kolonadenom dar. 

Die hierin beschriebenen Viren konnen wahrend oder nach der Infektion in der Zelle in ir- 
gendeiner Form vorliegen. So kann das Virus in den infizierten Zellen episomal oder in das 
Wirtsgenom integriert vorliegen. Es kann einen lytischen Zyklus durchlaufen, in die Umge- 
bung freigesetzt werden und weitere Zellen infizieren, wie auch oben ausgefiihrt. Das Virus 
kann auch in epithelialen Zellen entweder episomal oder in das Genom integriert vorliegen. 
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Unter Adenovirus soli hierin ganz allgemein ein jegliches Mitglied der Gruppe der Adenovi- 
ren verstanden werden, wie sie bspw. beschrieben ist in Fields Virology, 3 rd Edition, Raven 
Publisher, Philadelphia, 1996 und die dort beschriebenen Eigenschaften aufweist. Gleiches 
gilt fur die Viren aus der Gruppe der Herpesviren, d. h. unter Herpesvirus soli hierin ganz 
allgemein ein jegliches Virus aus der Gruppe der Herpesviren verstanden werden, z. B. auch 
das Cytomegalovirus, \yie in Fields Virology, a.a.O., beschrieben und das die dort beschrie- 
benen Eigenschaften aufweist. Des weiteren erstreckt sich der Begriff der Adenoviren 
und/oder Herpesviren hierin insbesondere im Zusammenhang mit dem gegen Adenoviren 
und/oder Herpesviren gerichteten Impfstoff, auch auf solche Viren, die wesentliche Elemente 
und/oder Eigenschaften dieser Viren aufweisen. Hierzu zahlen bspw. auch gentechnologisch 
veranderte Viren. 

Zur Gruppe der DNA-Viren gehoren auch die Polyoma- Viren, die wiederum zur Familie der 
Papovaviridae, zu denen auch die Papilloma- Viren und Simian Vacuolating Virus 40 (SV 40) 
gehoren. Die Familie zeichnet sich durch extreme Hitzestabilitat aus. Papovaviridae sind hul- 
lenlose kubische DNA-Viren mit einem Durchmesser von 45 bis 55 nm, umfassend 72 Kap- 
somere sowie eine zyklische doppelstrangige DNA. Das hierin insbesondere zu bzw. im Zu- 
sammenhang mit Adenoviren und Herpesviren Gesagte gilt sinngemaB auch fur diese Gruppe 
der DNA-Viren. 

Infolge dieses insbesondere beim Menschen hinsichtlich Gewebeveranderungen, die Gewebe, 
das mesenchymalen Ursprungs ist, umfassen, nach derzeitiger Auffassung des Erfinders, uni- 
versellen Pathogenitatsmechanismus, der auf der Beteiligung der besagten, d. h. hierin be- 
schriebenen Viren beruht, besteht damit die MSglichkeit, Mittel bzw. Therapiekonzepte zur 
Behandlung von all jenen Gewebeveranderungen bereitzustellen, die Gewebe mesenchymalen 
Ursprung umfassen. Gleiches gih fur die Diagnose derartiger Gewebeveranderungen. 

Dariiberhinaus kann in Kenntnis dieses Pathogenitatsmechanismus nun auch eine Prevention 
unter Verwendung der erfindungsgemaBen Mittel betrieben werden. Die Umsetzung dieser 
fimdamentalen Erkenntnis besteht darin, antivirale Mittel zur Behandlung derartiger Gewebe- 
veranderungen zu verwenden. Diese Mittel konnen insoweit auch bereits bekannte antiviral 
wirksame Mittel umfassen, solange sie geeignet sind, die Aktivitat der hierin beschriebenen 
Viren, d.h. HMGI- Viren und/oder DNA-Viren, zu beeinflussen. Als moglichen Angriffspunkt 
fur eine derartige Beeintrachtigung der viralen Aktivitat sind samtUche Teilschritte bzw. Tei- 
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laspekte denkbar, einschlieBlich des Absorptionsvorganges, Intemalisierungsvorganges, Inte- 
gration der viralen DNA in das Wirtsgenom oder Stabilisierung im Zytoplasma der Wirtszel- 
le, Replikation, Transkription und Translation, Zusammenbau des Viruskapsids und Freiset- 
zimg des Viruskapsids. Daneben eignen sich auch besonders Impfstoffe gegen diese Viren 
sowohl zur Therapie, besonders jedoch zur Pravention derartiger Gewebeveranderungen, wie 
im folgenden detaillierter ausgefuhrt werden wird. 

Beispielhaft seien in der nachfolgenden Tabelle 1 Gewebeveranderungen angefuhrt, fiir die 
die erfindungsgemaBen Mittel jeweils angewandt werden konnen bzw. fur deren Therapie und 
Pravention die bereits bekannten antiviralen Mittel, wie sie beispielsweise in Tabelle 2 ge- 
zeigt sind, verwendet werden konnen. 
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Tabelle 1 



Gewebeverande- 

rung/ 

Tumor 


Mesenchymale 
Komponente 


Epitheliale 
Komponente 


Enstehung maligner 
Tumoren 


Leiomyome (Uterus) 


wie glatte Muskulatur, 

monoklonal, 

ca. 15% Mutationen der 

HMGI(Y)-Gene 


fehlt 


Moglichkeit der sar- 
komatosen Um- 
wandlung fraglich; 
wenn iiberhaupt sehr 
selten 


bndometnum- 
Polypen 


Stroma, monoklonal, 
ca. 45% Mutationen der 
HMGI(Y)-Gene 


lit 1 
polyklonal 


Karzinomentstehung 
aus der epithelialen 
Komponente 


Endometriose 


vorhanden (Stroma) 


vorhanden 


wird nicht diskutiert 


Fibroadenome 
(Mamma) 


Stroma, klonale Chro- 
mosomenveran- 
derungen beschrieben, 
ca, 10% Mutationen der 
HMGI(Y)-Gene 


Driisenepithel 


Moglichkeit der Kar- 
zinomentstehung aus 
der epithelialen Kom- 
ponente fraglich; 
wenn uberhaupt sehr 
selten 


Phyllodes-Tumoren 
(Mamma) 


Stroma, klonale Chro- 
mosomenveran- 
derungen / Mutationen 
der HMGI(Y)-Gene 
beschrieben 


Drtisenepithel 


teilweise maligne 


Hamartome (Mamma) 


wie Fettgewebe, mono- 
klonal, 

Mutationen der 
HMGI(Y)- 
Gene beschrieben 


Driisenepithel 


Moglichkeit der Kar- 
zinomentstehung aus 
der epithelialen Kom- 
ponente fraglich; 
wenn uberhaupt sehr 
selten 


Prostata-Adenome 


wie glatte Muskulatur 
(Synonym: Ade- 
nomyome), klonale 
Chromosomenveran- 
derungen beschrieben 


Drtisenepithel 


Enstehung von Pro- 
stata-Karzinomen 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Lipome 


Wie Fettgewebe, 

monoklonal, 

ca. 40% Mutationen der 

HMGI(Y)-Gene 


fehlt 


praktisch keine Um- 
wandlung zum 
Liposarkom 


Aggressive An- 
giomyxome 


Myxoid, klonale Chro- 
mosomen- 

veranderungen (Ziel- 
gen: HMGIC) 


fehlt 


chareikteristisch: 
weitlumige Gefasse 


Enchondrome 


Wie hyaliner Knorpel, 
klonale Chromosomen- 
veranderungen be- 
schrieben (u.a.l2ql4- 
15) 


fehlt 


praktisch keine Um- 
wandlung zum 
Chondrosarkom 


Pleomorphe Adenome 
(Kopfspeicheldnisen) 


mesenchymale und 
gemeinsamer klonaler 
wird angenommen. 


epitheliale Kompo- 
nente, 

Ursprung beider An- 
teile 

ca. 20% //MG/C-Mut. 


Enstehung von Karzi- 
nomen ex pleo- 
morphic adenoma 


Kolon-Polypen 
(Kolon- Adenome) 


Stroma 


Darmepithel 


Adenom-Karzinom- 
Sequenz histologisch 
gesichert 


Hamartome (Lunge) 


Wie hyaliner Knorpel, 
Fettgewebe, glatte 
Muskuiatur, monoklo- 
nal, ca. 70% Mutatio- 
nen der 

HMGI(Y)-Gene 


epitheliale Spalten 
(Bronchialepithel) 


Moglichkeit der Kar- 
zinomentstehung aus 
der epithelialen Kom- 
ponente fraglich; 
wenn uberhaupt sehr 
selten 


Atherome 


u.a. wie glatte Musku- 
iatur, klonale 
Chromosomenverande- 
rungen beschrieben 


Endotheltiberzug 


wird nicht diskutiert 
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Tabelle 2: Ubersicht iiber verschiedene antivirale Verbindiingen, die im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung verwendet werden konnen. 



Wirkstoff 


Handelsname (beispielhaft) 


Wirkweise 


Adenosinarabinosid 


Vidarabin 


Hemmung der viralen Repli- 
kation 


Bromvinyluridinarabinosid 


Brovavir, Sorivudin 


Hemmung der viralen Repli- 
kation 


9-(l ,3-Dihydroxy-2-propoxy) 
methylguanin 


Gabciclovir 


Hemmung der viralen Poly- 
merase 


Trinatriumsalz der Phospho- 
noameisensaxire 


Foscamet 


Hemmung der viralen Poly- 
merase 


Interferon a 


Roferon A 


Hemmung der viralen Pro- 
teinsysnthese 


Interferon P 


Fiblaferon 


Hemmung der viralen Pro- 
temsynthese 


Interferon y 


Imukin 


Hemmung der viralen Pro- 
teinsynthese 


Immunglobulin 


Pentaglobin 


Antikorper vermittelte antivi- 
rale Wirkung 



Neben dem vorstehend geschilderten universellen Pathogenitatsmechanismus hat der Erfinder 
weiterhin uberraschend festgestellt, daB die Entstehung der Gewebeveranderungen, die Ge- 
webe mesenchymalen Urspnmgs umfassen bzw. entsprechender Timiore, aufbauend auf der 
oben beschriebenen Infektion mit den besagten Viren durch ein zusatzliches Ereignis in sy- 
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nergistischer Weise gefbrdert wird. Bei diesem zusatzlichen Ereigms handelt es sich um 
chromosomale Veranderungen, insbesodere um solche, die die HMGI(Y) - Gene betreffen, 
d.h. Bruchpunkte stmktureller Chromosomenaberrationen liegen entweder innerhalb der Gene 
Oder in einer Entfemung von diesen, so daB es durch die strukturellen Chromosomenaberra- 
tionen zu einer transkriptionellen De-Regulierung der HMGI(Y)-Gene kommt. Infolge dieser 
chromosomalen Veranderung kommt es zur Expression nunmehr veranderter zellularer Gen- 
prodnkte, die mit bestimmten viralen Sequenzen interagieren, wodurch der beobachtete sy- 
nergistische Effekt bei der Genese der Gewebeveranderungen bedingt wird. Der Begriff der 
HMGI(Y)-Gene wird im folgenden im Zusammenhang mit den als erfmdungsgemafie Mittel 
offenbarten Impfstoffen noch weiter ausgefiihrt werden. 

Beispiele von Gewebeveranderungen, die neben der Infektion des mesenchymalen Gewebe- 
anteils noch eine chromosomale Veranderung der HMGI(Y) aufweisen ergeben sich aus der 
obige Tabelle 1, wobei beispielhaft auf Endometriumpolypen, Endometrioseherde, Hamarto- 
me der Lunge, Lipome, Fibroadenome der Mamma imd pleomorphe Adenome der Speichel- 
drusen verwiesen wird. Wie auch insbesondere aus Tabelle 1 ersichtlich, karm der Anteil der- 
jenigen Gewebeveranderungen, die neben der Infektion durch die besagten Viren, d.h. HMGI- 
Viren und/oder DNA-Viren, noch eine chromosomale Veranderung der HMGI(Y)-Gene tra- 
gen, schwanken. Der Nachweis der chromosomalen Veranderung ist beispielsweise beschrie- 
ben in Kazmierczak et al.. Oncogene 12: 515 - 521. 

Wie bereits vorstehend erwahnt, setzt die Pravention imd Therapie mesenchymaler Gewebe- 
verandenmgen, die Gewebe mesenchymalen Ursprungs umfassen, bei einer antiviralen The- 
rapie an. Die Gewebeveranderungen konnen jedoch neben der viralen Infektion noch chromo- 
somale Veranderung betreffend die HMGI(Y)-Gene aufweisen. Auch derartige Gewebever- 
anderungen konnen, da auch sie letzten Endes auf einer viralen Aktivitat beruhen, mit den 
hierin vorgeschlagenen Mitteln behandelt bzw. verhindert werden. Damit werden auch die 
eingangs beschriebenen Untersuchungen von Schoenmakers (a.a.O.) betreffend Mutationen 
der Gene der HMGI(Y)-Familie an Uterus-Leiomyomen erklarlich, wermgleich aus dem darin 
geschilderten Befiind, die hierin offenbarte technische Lehre nicht abgeleitet werden konnte. 
Die Pathogenese der Leiomyome bemht eben nicht nur auf Mutationen, insbesondere Chro- 
mosomenaberrationen im Bereich der Loci von Mitgliedem der HMGI(Y)-Genfamilie, son- 
dem es handelt sich, zumindest bei einigen dieser Falle, d. h. Gewebeveranderung imter Be- 
teiligung eines Gewebes mesenchymalen Ursprungs mit einer Mutation im Bereich der Gene 
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der HMGI(Y)-Gene, um eine Folge aus dem Zusammenwirken von Mutationsereignissen der 
Mitglieder der HMGI(Y)-Genfamilie und einem Virus, insbesondere eines transformierenden 
Virus, bzw. Infektion mit einem solchen handelt, wobei die virale Infektion selbst bereits aus- 
reicht, um eine Myomentstehung auszulosen, dessen Wachstumspotential durch eine - ggf. 
nachfolgende - Mutation von Genen der HMGI(Y)-Familie verstarkt wird. 

Ohne im folgenden durch diese Annahmen beschrankt sein zu vi^ollen, insbesondere nicht im 
Detail, scheint es derzeit so zu sein, dafi infolge der Infektion mit einem transformierenden 
Virus sowie dessen folgender Persistenz, mutmaBlich nach Integration in das zellulare Ge- 
nom, in Zellen ohne weitere Mutation von Genen der HMGI(Y)-Famiiie die transformieren- 
den viralen Proteine, ggf nur schwach, exprimiert werden und die resuhierenden Tumoren 
daher sehr langsam wachsen imd klein bleiben. Infolge einer mutationsbedingten Re- 
Aktivierung von Genen der HMGI(Y)-Familie, z. B. durch Verlagerung von Enhancem in 
Juxta-Position zu den Genen, kommt es zu einer verstarkten Aktivierung der Gene der trans- 
formierenden Proteine und einer insgesamt erhohten Expression derselben. Die in der Zelle 
vermehrt vorhandenen transformierenden Proteine flihren zu einer deutlich hoheren Wachs- 
tumsaktivitat der entsprechenden Txmioren und somit zu einem verstarkten Tumorwachstimi. 

Konkret hat man gefunden, dafi die Genprodukte der Mitglieder der Gene der HMGI(Y)- 
Familie, die typischerweise an Nukleinsauren binden konnen, so bspw. beschrieben von 
French, S.W. et al. (French, S.W. et al.; Mol. Cell Biol., 1996; 16(10): 5393-99; Yie, J. et al.; 
Mol. Cell BioL, 1997, 17(7): 3649-62), auch an Nukleinsaure von transformierenden Viren 
binden, v^obei bei Bindung im Bereich der regulatorischen Regionen der Nukleinsaure (z.B. 
Promotoren und Enhancer) die Genprodukte der Gene der HMGI(Y)-Familie auf die Tran- 
skriptionsrate der viralen transformierenden Proteine EinfluB nehmen. 

Weiterhin hat man gefunden, daB die Genprodukte der Mitglieder der Gene der HMGI(Y)- 
Familie auch mit einem Genprodukt einer viralen Nukleinsaure wechselvsdrken konnen. 

Diese Wechselvrarkung kann in einer direkten Wechselwirkung der beiden Genprodukte, d.h. 
dem Genprodukt der viralen Nukleinsaure und demjenigen eines Gens der HMGI(Y)-Familie, 
bestehen. Eine andere Form der Wechselwirkung kann darin bestehen, daB diese durch eine 
w^eitere Komponente vermittelt wird, d.h. keine direkte Wechselwirkung der beiden Genpro- 
dukt-Spezies vorliegt. Diese vermittelnde weitere Komponente kann bspw. eine Nxddeinsaure 
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sein, und insbesondere eine solche Nukleinsaure, die eine Bindnngsstelle fur ein Genprodvikt 
von Genen der HMGI(Y)-Familie aufweist, wie sie oben beschrieben wurde. 

Infolge dieses Zusammenwirkens von Genprodukten der Gene der HMGI(Y)-Familie mit 
Nukleinsaure von transformierenden Viren, insbesondere den regulatorischen Regionen der 
Nukleinsaure (z.B. Promotoren und Enhancer) dieser Viren, kann der Entstehung von Gewe- 
beveranderungen mit Gewebe mesenchymalen Ursprungs, wie sie beispielhaft in Tabelle 1 
oben angegeben sind, dadurch entgegengewirkt werden, daB ein antivirales Mittel gegen die 
Viren verwendet wird. Wie vorstehend ausgefuhrt, sind allgemein derartige antivirale Mittel 
zu diesem Zweck geeignet, die gegen die an der Gewebeveranderung kausal beteiligten Viren 
gerichtet, d. h. aktiv sind. Die Viren sind die hierin beschriebenen Viren, d.h. HMGI-Viren 
und/oder DNA- Viren. Eine - bevorzugte - Untergruppe der hierin beschriebenen Viren sind 
solche Viren, bei denen das einzelne Virus eine Nukleinsaure aufweist bzw. fur diese codiert, 
die mindestens eine Bindungsstelle fur ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie 
oder deren Derivate umfaBt oder die fur ein Genprodukt codiert, wobei das Genprodukt min- 
destens mit einem Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Derivate wech- 
selwirkt, und die zur Gruppe der DNA-Viren gehoren. 

Im Zusammenhang damit scheinen innerhalb der Gruppe der DNA-Viren insbesondere die 
Adenoviren hierfiir von besonderer Bedeutung zu sein. Eine weitere Gruppe von DNA-Viren, 
die fur die hierin beschriebenen Gewebeveranderungen, die ein Gewebe umfassen, das me- 
senchymalen Ursprungs ist, von besonderer Bedeutung sind, sind Viren der Herpesgruppe, die 
im folgenden vereinfacht als Herpesviren bezeichnet werden. Desweiteren gehoren zur Grup- 
pe der DNA-Viren, die fur die hierin beschriebenen Gewebeveranderungen von Bedeutung 
sind, die Papova-Viren. Der vorliegenden Erfmdung liegt weiterhin die Erkenntnis zugrunde, 
daB fur die hierin beschriebenen Gewebeveranderungen verschiedene Viren, insbesondere 
DNA-Viren, synergistisch wirken konnen. 

Die erfmdungsgemafien antiviralen Mittel, die gegen die hierin beschriebenen Viren gerichtet 
bzw. wirksam sind, zu denen auch gegen diese Viren gerichtete Impfstoffe gehoren, verhin- 
dem somit, daB die entsprechenden Gewebe, viral infiziert werden bzw. es zu einer Vermeh- 
rung des viralen Materials kommt und somit die Ausbildung des Komplexes aus viraler Nu- 
kleinsaure und Genprodukten der Gene der HMGI(Y)-Familie verhindert wird, was in der 
Folge dazu fuhrt, daB die Ausbildung der Gewebeveranderungen unterbleibt. 
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Bei der Pathogenese der hierin beschriebenen Gewebeverandenmgen scheint weiterhin eine 
Bindting von Genprodukten viraier Nukleinsaure mit Genprodukten von Genen der 
HMGI(Y)-Familie und deren Derivaten zu erfolgen und infolge dessen sich der EinfluB der 
viralen transformierenden Proteine zu erhohen. Infolge der verschiedenen antiviralen Mittel 
v^ird dieses Zusammenwirken letztendlich verhindert oder zumindest verringert. 

Hierin soil Bindung eines Genprodukts von Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Deriva- 
ten an virale Nukleinsaure oder an das Genprodukt viraier Nukleinsaure insbesondere eine 
jegliche Wechselwirkung der daran beteiligten Molekiilspezies umfassen, die u.U. dazu fiih- 
ren kann, daB die den Komplex ausbildenden Komponenten nicht mehr als Einzelkomponen- 
ten wahrgenommen werden, sondem der Komplex die einzig v^ahmehmbare Komponente ist, 
was jedoch nicht ausschlieBt, daB Einzelkomponenten noch in nicht-gebundener Form vor- 
handen sind. Eine derartige Bindimg schlieBt bspw. Wechselwirkung durch elektrostatische 
Anziehungskrafte, van der Wals-Krafte, hydrophobe Wechselwirkung, Wasserstoffbriicken- 
bindungen und Disulfidbnicken und Kombinationen davon ein. Ein derartiger Komplex um- 
fafit zumindest die beiden Genproduktespecies, d.h. ein Genprodukt der viralen Nukleinsaure 
und ein Genprodukt der Gene der HMGI(Y)-Familie, die direkt miteinander wechselwirken 
konnen, kann aber auch zusatzlich eine Nukleinsaure umfassen, wobei auch in diesem Fall 
eine direkte Wechselwirkung der beiden Genproduktspecies erfolgen kann, jedoch nicht not- 
wendigerweise erfolgen muB. 

Insoweit betrifft ein Aspekt der Erfmdung auch einen Impfstoff gegen transformierende Vi- 
ren, der zur Pravention und/oder Behandlung der hierin beschriebenen Gewebever- 
anderungen geeignet ist. 

Grundsatzlich sind alle der hierin offenbarten Mittel sowohl zur Therapie als auch zur Pra- 
vention von Gewebeveranderungen der hierin beschriebenen Art geeignet. Ganz besonders 
vorteilhaft fur die Pravention sind dabei solche Mittel, die einen Impfstoff gegen die hierin 
beschriebenen Viren, d.h. HMGI-Viren und/oder DNA-Viren, umfassen, die somit die bishe- 
rigen unbefriedigenden Therapie- und Praventionskonzepte mit ihren nicht unerheblichem 
Gefahrdungspotential obsolet machen. Dabei ist besonders beachtlich, daB die Verwendung 
von Impfstoffen fur den Korper besonders schonend, da mit in der Kegel vergleichsweise we- 
niger Nebenwdrkungen verbunden, ist. 
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Die Herstellung von Impfstoffen gegen Viren ist in der Technik allgemein bekannt und bspw. 
beschrieben in Modrow, S.; Falke, D.; Molekulare Virologie, Spektrum, Akad. VerL, 1997. 

Bei Impfstoffen sind grundsatzlich verschiedene Arten bekannt, namlich Lebendimpfstoffe, 
die vermehrungsfahiges Virus enthalten, Impfstofife aus inaktivieitem Virus, wobei die Viren 
in nicht mehr vermehrungsfahiger Form vorliegen, Spaltimpfstoffe, die nur aus den fiir die 
Immunisierung wichtigen Komponenten des Virus bestehen, auch als Subunit-Vakzine oder 
Antigenimpfstoffe bezeichnet, und sogenannte „synthetische Antigenimpfstoffe". Alle vorer- 
wahnten Impfstofformen konnen im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet werden. 

Lebendimpfstoffe enthalten vermehrungsfahige Virusstamme, die einen spezifischen Schutz 
bewirken, aber bei gesunden Tieren zu keiner Erkrankung fuhren. Bin Lebendimpfstoff kann 
entweder aus homologen (artgleichen) oder heterologen (artfremden) Virusstammen herge- 
stellt werden, Als homologe Impfstoffe konnen nattirlich gewonnene oder kiinstlich herge- 
stellte Stamme eines Virus verwendet werden. 

Nattirlich gewonnene Impfvirusstamme stammen von Feldstamme ab, die nur noch eine 
schwache bzw. keine Virulenz mehr besitzen, also bei gesunden Tieren keine Erkrankung 
mehr hervorrufen, sich aber im Wirt vermehren und die Ausbildung einer Immunitat bewdr- 
ken. 

Eine Untergruppe der Lebendimpfstoffe betrifft die kunstlich abgeschwachten, attenuierten 
Stamme. Sie werden aus gut immunisierenden, voUvirulenten Feldviren dadurch gewonnen, 
dalJ sie nach einer mehr oder weniger groBen Anzahl von Passagen, bevorzugt in Zellkultu- 
ren, kunstlich kultiviert werden, wodurch sie ihre Virulenz fur den naturlichen Wirt verlieren. 
Der Virulenzverlust in einer derartigen passierten Viruspopulation tritt nicht gleichzeitig bei 
alien Viruspartikeln ein. Durch bestimmte Selektionsverfahren kann man aber attenuierte Vi- 
ruspartikel isoliert gewinnen (z. B. Plaque-Methode, Endverdunnungsmethode usw.). 

Unter Attenuierung versteht man eine gezielte Abschwachung oder Aufhebimg der Virulenz 
eines vermehrungsfahigen Virus fur einen bestimmten Wirt unter Erhaltung der Vermeh- 
rungsfahigkeit, der Antigenitat und der Immunogenitat, die uber eine bestinmite Generations- 
folge konstant bleibt. 
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Die Attenuiemng kann eine Modifikation oder eine Mutation hinsichtlich Verlust der krank- 
machenden Eigenschaften, hier im vorliegenden Falle insbesondere hinsichtlich der transfor- 
mierenden Eigenschaften, sein. Sie ist entsprechend mehr oder weniger stabil. Wahrend man 
in friiherer Zeit fur eine kiinstliche Virulenzabschwachung vorwiegend Passagen in Tieren 
Oder Bruteiem durchfuhrte, gewinnt man heute attenuierte Stamme hauptsachlich aus Zell- 
kulturen fiber Dauerpassagen. 

Lebendvakzine aus heterologen Virusstammen konnen dann einen Immunschutz bewirken, 
wenn zwischen artverschiedenen Viren sehr enge immunologische Verwandtschaftsbeziehun- 
gen bestehen. Man kann dann als Impfstamm den verwandten heterologen und deshalb nicht 
krankmachenden Virusstamm verwenden. 

Lebendvakzine haben Vor- und Nachteile. Durchschnittlich wird mit ihnen eine bessere und 
langer anhaltende Immunitat erzielt. Ein gut attenuiertes Impfvirus kann den Immunitatsme- 
chanismus nur dann stimulieren, wenn es in ausreichender Konzentration verabreicht wird. 
Die Bestimmung einer entsprechenden ausreichenden Konzentration kann durch einfache 
routinemafiige Versuche erfolgen, die im Rahmen des Konnens des Durchschnittfachmanns 
liegen. Der Impfschutz setzt in der Regel schon nach wenigen Tagen nach der Impfung ein. 
Verantwortlich sind hierfiir mehrere Vorgange: Interferenz, Interferon-Bildung, schnelle Ent- 
wicklung einer zellularen Immunitat. Ein weiterer Vorteil von Lebendvakzinen besteht darin, 
dalJ sie sehr leicht lokal appliziert werden konnen, z. B. oral oder per Aerosol. Dies ist beson- 
ders mit Blick auf die vergleichsweise leichte Zuganglichkeit der betroffenen Gewebe bzw. 
Organe im Falle der hierin beschriebenen Gewebeveranderungen vorteilhaft, da in einem sol- 
chen Fall der Endverbraucher ein entsprechendes Mittel selbst anwenden kann. 

Weiterhin konnen gemaB der vorliegenden Erfmdung Impfstoffe aus inaktivierten Viren ver- 
wendet werden. Als Virusinaktivierung wird generell die Aufhebung der Infektiositat eines 
Vimsteilchens bezeichnet. In der Impfstoffherstellung speziell versteht man unter Inaktivie- 
rung, dafi Viren kiinstlich, mit chemisch-physikalischen Verfahren, die Vermehrungsfahigkeit 
genommen wird, ohne daB dabei die anderen Aktivitaten, insbesondere die antigenen und 
immunogenen Fahigkeit negativ beeinfluBt werden. Fiir Impfstoffe aus inaktivierten Viren 
fmdet sich in der Literatur teilweise noch der Begriff „antigener Impfstoff 
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Als Ausgangsmaterial fur diese Impfstoffe dienen aus virushaltigen Organen oder Geweben, 
heute jedoch in erster Linie aus Zellkulturen hergestellte, gereinigte und hochkonzentrierte 
Virussuspensionen von vollvirulenten gut immunisierenden Virusstammen. Diese konzen- 
trierten Virussuspensionen werden dann schonend durch geeignete Verfahren inaktiviert. Op- 
timal sind chemische oder physikalische Behandlungen, die die Virusnukleinsaure als Trager 
der Vermehrungsfahigkeit und Infektiositat zerstoren, jedoch die Proteinanteile des Virus, die 
wirksame Komponenten fur Antigenitat und Immunogenitat sind, moglichst wenig schadigen, 
denaturieren oder verandem. Bewahrte Mittel sind z. B. Formaldehyd und bestimmte Deter- 
genzien. Als physikalische Komponenten verwendet man Warme und Strahlen. 

Weiterhin konnen im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfmdung Spaltimpfstoffe ver- 
wendet werden, die durch Aufspaltung von Viren gewonnene antigene und immunisierende 
Viruskomponenten in, in der Kegel, gereinigter Form enthalten. 

Bei den behuUten Viren sind dies die virusspezifischen Glycoproteide der lipidhaltigen Hul- 
len. Spezifische Antikorper gegen diese Antigene binden in vivo an die Glycoproteide des 
Virus, blockieren dadurch deren Haftungsfunktion an die Zellen und damit die Infektiositat. 

Die immunisierenden Glycoproteide behuUter Viren kann man durch die chemische Aufspal- 
tung der VirushuUe (bestimmte lipidlosende Detergenzien) freisetzen. Das Virus verliert da- 
durch spontan und restlos seine infektiosen Eigenschaften und anschlieBend wird das ge- 
wunschte Glycoproteid von unerwiinschten Komponenten wie Nukleoprotein, Kapsidenzym, 
Lipide etc. des aufgespaltenen Virusmaterials durch physikalisch-chemische Verfahren gerei- 
nigt, konzentriert und zum Impfstoff verarbeitet. 

Bei unbehullten, nackten Viren sind Spaltimpfstoffe aus den fur die Immunisierung maBgeb- 
lichen Kapsidproteinen von den Fachleuten auf dem Gebiet entwickelbar, 

SchlieBlich konnen auch synthetische antigene Impfstoffe verwendet werden, die mittels 
gentechnologischer Verfahren hergestellt werden. Uber Isolierung und Identifizierung der 
maBgeblichen Gene des Virusgenoms kann beispielsweise das Kapsidprotein der entspre- 
chenden Viren gentechnologisch produziert werden. Dabei ist es im Rahmen der Fahigkeiten 
des Fachmannes die entsprechende Nukleinsaure bzw. daraus resultierenden Proteine soweit 
zu verkurzen, dafi lediglich die antigene Determinante bzw. das entsprechende Epitop als 
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Impfstoffkomponente verbleibt. In diesem Sinne ist auch die erfindungsgemaBe Vorrichtung 
zu verwenden. Die an das mit Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie versehene Tra- 
germaterial gebundene virale Nukieinsaure kann, in der Regel nach Elution, dazu verwendet 
werden, zu bestimmen welches Virus, bzw. dessen Nukieinsaure, an der Ausbildung des fur 
die Entstehung der hierin beschriebenen Gewebeveranderungen verantwortlichen Komplexes 
aus viraler Nukieinsaure und Genprodukt eines Gens der HMGI(Y)-Familie beteiligt ist. 

Nach dieser Identifizierung kann die erfindungsgemaBe Vorrichtung aber auch ftir die Bereit- 
stellung einer fur die Herstellung eines erfindungsgemaften Mittels zur Pravention und/oder 
Behandlung der hierin beschriebenen Gewebeveranderungen wesentliche Komponente ver- 
wendet werden. Dabei wird eine virale Nukieinsaure oder ein Pool viraler Nukleinsauren zu 
der erfindungsgemaiien Vorrichtung gegeben, woraufhin diejenige virale Nukieinsaure an die 
Vorrichtung bzw. an das in dieser an ein Tragermaterial gebundene Genprodukt eines Gens 
der HMGI(Y)-Familie bindet, die mindestens eine Bindungsstelle fur das Genprodukt eines 
Gens der HMGI(Y)-Familie aufweist. Nicht gebundene oder unspezifisch gebundene virale 
Nukieinsaure wird entfemt, beispielsweise durch Waschen des Tragermaterials mit einer ge- 
eigneten Waschlosung. AnschlieBend wird die spezifisch gebundene virale Nukieinsaure vom 
Tragermaterial eluiert. Die solchermaflen erhaltene Nukieinsaure kann dann verwendet wer- 
den, um einen viralen Bestandteil zu bilden, der in den erfindungsgemaBen Mitteln verwendet 
wird. Beispielsweise kann die virale Nukieinsaure in einen Expressionsvektor kloniert werden 
und das exprimierte virale Peptid oder Protein als Impfstoff verwendet werden. Altemativ 
kann beispielsweise das solchermaBen exprimierte virale Peptid oder Protein, moglicherweise 
nach weiteren Zwischenschritten, die den Fachleuten bekannt sind, zur Herstellung von Anti- 
korpem verwendet werden, die dann ihrerseits als Impfstoff in den erfindungsgemaBen Mit- 
teln verwendet werden konnen. Im Zusammenhang damit ist das exprimierte virale Peptid 
oder Protein bzw. der dagegen gerichtete Antikorper die fiir die Herstellung eines Mittels zur 
Pravention und/oder Behandlung der hierin beschriebenen Gewebeveranderungen wesentliche 
Komponente. 

Gleiches gilt auch fur den Fall der Bindung eines Genproduktes der viralen Nukieinsaure an 
ein Genprodukt eines Gens der HMGI(Y)-Familie. In diesem Fall werden anstelle der viralen 
Nukieinsaure die Genprodukte viraler Nukieinsaure, insbesondere Nukieinsaure von Kandi- 
datenviren, d.h. solchen Viren, die mutmaBlich an der - kausalen - Entstehimg der hierin be- 
schriebenen Gewebeveranderungen beteiligt sind, hinzugegeben. Die nach spezifischer Bin- 
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dung tmd anschlieBender Elution erhaltenen, von viraler Nukleinsaure codierten Genprodukte 
konnen sodann direkt als Impfstoff verwendet werden oder weiteren Modifikation oder weite- 
ren Bearbeitungsschritten xmtenvorfen werden. Dabei kann auch vorgesehen sein, dafi die 
Impfstoffe weiter gereinigt werden oder mit entsprechenden Adjuvanzien versetzt oder fur die 
angestrebte Verwendung in geeigneter Weise behandelt oder zubereitet werden werden. 

Den Impfstoffen konnen Adjuvanzien hinzugesetzt werden, wie bspw. vollstandiges oder un- 
voUstandiges Freundsches Adjuvans. Weitere Zusatze sind den Fachleuten auf diesem Gebiet 
bekannt. 

Allgemein konnen die erfindungsgemafien Mittel als pharmazeutisches Praparat vorliegen, 
das neben mindestens einem der verschiedenen erfindungsgemafien Mittel auch einen geeig- 
neten pharmazeutisch akzeptablen Trager umfafit. Geeigenete pharmazeutisch akzeptable 
Trager sind den Fachleuten bekannt. 

Die erfindungsgemafien Mittel konnen weitere Zusatze, die bspw. der Stabilisierung des Mit- 
tels, der Konservierung, der Modifikation der Eigenschaften des Mittels selbst dienen, sowie 
Stoffe, die die Eigenschaften der erfindungsgemafien Mittel modifizieren, umfassen. 

Derartige Stoffe, die die Eigenschaften des erfindungsgemafien Mittels selbst modifizieren, 
konnen bspw. im Falle von Impfstoffen Adjuvanzien, wie bspw. unvoUstandiges oder voll- 
standiges Freundsches Adjuvans, sein. 

Die erfindungsgemafien Mittel konnen weiterhin Komponenten aufweisen, die sie in eine fur 
die jeweilige angestrebte Applikationsform bevorzugte Form iiberfuhren. So kann z. B. im 
Falle der Ausbildung der erfindungsgemafien Mittel als Aerosole neben dem eigentlichen 
Mittel ein fur die Aerosolbildxmg erforderliches Tragermaterial vorgesehen sein. 

Das erfindungsgemafie Mittel kann bspw. in Form einer Losung oder Emulsion zur intrader- 
malen, intravenosen oder subkutanen Injektion vorliegen. Flussige Losungen der erfindungs- 
gemafien Mittel konnen auch in infundierbarer Form vorliegen. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemafien Mittel in lyophilisierter Form vorliegen. 
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Dariiberhinaus konnen die erfmdungsgemaBen Mittel grundsatzlich in einer jeglichen phar- 
mazeutisch geeigneten Form vorliegen, einschlieBlich, bspw., Tabletten, Dragees, Supposito- 
rien, Gele, Pulver. 

Ftir den Fall, daB das Mittel einen Impfstoff umfaBt, kann der Impfstoff selbst ein voUstandi- 
ges Viruspartikel sein, lebend oder attenuiert, ebenso wie inaktiviert oder Teile davon, wobei 
die Teile davon typischerweise die antigenen und immunologischen Eigenschaften des jewei- 
ligen Virus tragen. Es kann dabei vorgesehen sein, daB der Impfstoff eine Vielzahl verschie- 
dener Viruspartikel oder antigener bzw. immunogen^wirksamer Teile umfaBt. Die Virusparti- 
kel sowie die Teile konnen selbst in modifizierter Form vorliegen, Derartige Modifikationen 
konnen ausgebildet sein durch, wie dies allgemein fur Peptide, Proteine, die ggf. glycosyliert 
sind, bekannt ist. 

Die Viruspartikel oder Teile davon konnen gentechnologisch hergestellt sein. Es ist nicht er- 
forderlich, daB die Viruspartikel oder Teile davon mit den fiir die Entstehung der hierin be- 
schriebenen Gewebeveranderungen verantwortlichen oder zumindest damit assoziierten Viren 
identisch ist. Entscheidend ist, daB die im Impfstoff verwendeten oder zu dessen Herstellung 
verwendeten Viren, einschlieBlich Teile davon, geeignet sind, eine gegen das ftir die Erkran- 
kung kausale Agens, d.h. Virus, gerichtete Immunantwort zu erzeugen und somit die trans- 
formierenden Eigenschaften des an der Pathogenese beteiligten Agens bzw. Virus zu verhin- 
dem. 

Das vorstehend Gesagte gilt sinngemaB auch fiir den Fall, daB der Impfstoff einen Antikorper 
umfaBt. 

Man hat gefiinden, daB die Bindungsstelle fur ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)- 
Familie oder deren Derivate auf der Nukleinsaure des Vims eine Reihe von Struktur- und 
Sequenzmerkmalen umfaBt. Grundsatzlich scheint fur die Bindung von Genprodukten der 
HMGI(Y)-Familie, Teilen davon imd deren Derivaten, das Vorhandensein einer - ersten - AT- 
reichen Sequenz von Bedeutung zu sein. Dabei ist AT-reiche Sequenz nicht so zu verstehen, 
daB dies eine ausschlieBliche Abfolge bestehend aus AT-Dimeren ausbildet. Vielmehr kann 
diese Sequenz eine beliebige Reihenfolge der beiden Basen umfassen, die durch einzelne oder 
mehrere Nukleotide unterbrochen sein kaim. Neben diesem ersten Struktur- und Sequenz- 
merkmal weisen die besagten Bindungsstellen der Genprodukte der HMGI(Y)-Familie noch 
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eine zweite AT-reiche Sequenz auf, die ahnlich ausgebildet sein kann wie die erste AT-reiche 
Sequenz. Beide AT-reiche Sequenzen sind in einer raumlichen Distanz relativ zueinander 
angeordnet. Diese raumliche Distanz ergibt sich aus den raumlichen Abmessungen und damit 
aus der Sekundar- und Tertiarstruktur der HMGI(Y)-Proteine, d.h. der Genprodukte der Gene 
der HMGI(Y)-Familie. Infolge dieser Sekundar- und Tertiarstruktur ist flir ein Binden des 
HMGI(Y)-Genproduktes erforderlich, dafi die erste Sequenz und die zweite Sequenz relativ 
zueinander in einer Ebene auf der viralen Nukleinsaure angeordnet sind. Betrachtet man die 
DNA als dreidimensionales Modell, so liegen bei der vorgeschilderten Anordnung die als 
Bindungsstellen wirkenden AT-reichen Sequenzen auf der dem Betrachter jeweils zuge- 
wandten Seite. Diese Anordnung wird auch als „same face" bezeichnet. Liegen diese drei 
Struktur- bzw. Sequenzmerkmale der viralen Nukleinsaure vor, konmit es zu einem besonders 
nachhaltigen Binden des Genprodukts an die virale Sequenz, insbesondere in regulatorischen 
Regionen der Nukleinsaure (z.B. Promotoren und Enhancer), da bevorzugt diese die besagten 
Struktur- und Sequenzmerkmale aufweist. Fehlt eines oder mehrere dieser Sequenz- bzw. 
Strukturmerkmale, wird die Bindung eines Genproduktes der Gene der HMGI(Y)-Familie nur 
schwach oder gar nicht erfolgen. 

Betrachtet man umgekehrt die Sekundar- bzw. Tertiarstruktur der Genprodukte der Gene der 
HMGI(Y)-Familie, so existieren dort drei Bereiche, oder Domanen, die in einer defmierten 
Entfemung voneinander angeordnet sind, die zu AT-reichen Sequenzen eine - hohe - Affihi- 
tat aufweisen. Eine erfolgreiche Bindung an eine Nukleinsaure setzt somit voraus, daiJ die 
AT-reichen Sequenzen in einer hierzu korrespondierenden Entfemung angeordnet sind. Diese 
Entfemung resultiert aus der Ganghohe der Nukleinsaure, die in der Kegel ca. 10 Basenpaare 
betragt, woraus resultiert, dafi der Abstand der AT-reichen Sequenzen in der Regel 10 Basen- 
paare sowie ganzzahlige Vielfache bis zu < 3 davon betragt. 

GemaB der vorliegenden Erfmdung sind neben Impfstoffen allgemein, besonders solche 
Impfstoffe gegen die hierin beschriebenen Viren, d.h. HMGI-Viren imd/oder DNA-Viren, 
solche Impfstoffe fur die erfindungsgemaBen Mittel geeignet, die gegen ein vorstehend ge- 
nanntes Virus gerichtet sind, dessen Nukleinsaure mindestens eine Bindungsstelle fur minde- 
stens ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Derivate aufweist. Gene 
der HMGI(Y)-Familie sind in der Technik gut bekannt. 



wo 00/45851 




PCT/DEOO/00364 



-38- 



Die Gene der HMGI(Y)-Familie stellen eine Familie von Genen dar, die, unter anderem, 
HMGIC, HMGIY und MAG-Gene umfaBt. Beispielhaft sei hierzu auf die intemationale Pa- 
tentanmeldungen PCT/EP96/00716 und PCT/DE96/02494 beschrieben, deren Offenbanmgs- 
gehalt hierin durch Bezugnahme aufgenommen wird. Beachtlich ist, dafi die Bindimgsstelle 
auf der viralen Nukleinsaure fur ein beliebiges der vorstehend genannten Gene bzw. dessen 
Genprodukt geeignet ist. Hierin soil der Begriff Genprodukt auch Teile davon bezeichnen, 
solange diese Teile noch geeignet sind, eine virale Nukleinsaure zu binden. Gleichfalls soil 
der Begriff Genprodukt die jeweiligen Derivate des Genproduktes umfafien, die eine Modifi- 
kation aufweisen, wie sie ublicherweise fur Peptide und Proteine vorgenommen werden kann, 
und bspw. Deletionen und Austausche der carboxyterminalen Abschnitte der Proteine umfaBt. 
Insbesondere umfaBt der Begriff Derivate der Gene der HMGI(Y)-Familie auch die in 
PCT/DE96/02494 beschriebenen aberranten Transkripte sowie deren Translationsprodukte, 
solange diese nach wie vor in der Lage sind, an die virale Nukleinsaure, insbesondere in re- 
gulatorischen Regionen der Nukleinsaure (z.B. Promotoren und Enhancer) derselben, zu bin- 
den. Die Charakterisierung derartiger aberranter Transkripte ist bspw. beschrieben von 
Kazmierczak, B. et al; Am. J. Pathol., 1998; 153(2):431-5 und deren Struktur bspw. von 
Schoenmakers, E. F. et al, aaO. 

In einer altemativen Ausfiihrungsform der erfmdungsgemaBen Mittel kann vorgesehen sein, 
daB der Impfstoff ein Antikorper ist, der gegen das Virus bzw. zumindest einen der hierin 
beschriebenen Viren gerichtet ist. Es ist dabei ausreichend, wenn der Antikorper nicht primar 
gegen das Virus oder einen entsprechenden Teil davon gerichtet ist, sondem vermittels einer 
entsprechenden Kreuzreaktivitat seine Wirkung erfuUt und entsprechend gewahrleistet, daB es 
zu keiner Wechselwirkung zwischen der viralen Nukleinsaure mit dem Genprodukt der Gene 
der HMGI(Y)-Familie in dem Sinne kommt, daB der oben beschriebene Pathogenitatsmecha- 
nismus greift und es zu den beschriebenen Gewebeveranderungen kommt. Dabei kann vorge- 
sehen sein, daB der Antikorper gegen eine jede beliebige Komponente des Virus gerichtet ist, 
d.h. er kann gerichtet sein gegen bzw. wechselwirken mit Proteinen oder Proteinfragmenten 
des Viruskapsids, des gegebenenfalls vorhanden Glycopeptids oder aber auch mit der entspre- 
chenden viralen Nukleinsaure bzw. Fragmenten davon. 

Der Antikorper, wie er im Rahmen der Erfindung verwendet wird, kann ein monoklonaier 
Antikorper oder polyklonaler Antikorper sein. Der Begriff Antikorper kann hierin eine Mi- 
schimg verschiedener monoklonaier Antikorper umfassen. Weiterhin soil hierin der Begriff 
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Antikorper ein jegliches Peptid oder Protein umfassen, welches mindestens eine Antikor- 
pereigenschaft aufweist, insbesondere an ein geeignetes Epitop bindet und dafiir sorgt, daB 
der Komplex aus Antikorper plus Epitop bzw. Antigen in einer fur die Pathogenese der hierin 
beschriebenen Gewebeveranderungen nicht mehr zugangliche Form uberfuhrt wird bzw. aus 
dem Pathogeneseprozefl entfemt wird. Dies kann bspw. dadurch erfolgen, daB eine Wechsel- 
wirkung eines Genproduktes eines Gens der HMGI(Y)-Familie mit der viralen Nukleinsaure 
Oder eine solche mit einem Genprodukt einer viralen Nukleinsaure (wobei das entsprechende 
Virus - kausal - an der Entstehung der hierin beschriebenen Gewebeveranderungen beteiligt 
ist) letztenendes vermieden wird, wobei diese Verhinderung sowohl direkt als auch indirekt 
bedingt werden kann, indirekt bspw. durch Entfemen der entsprechenden Viren bzw. Viren- 
partikel. Der Begriff Antikorper schlieBt auch Antikorperfragmente und deren Derivate ein, so 
insbesondere (Fab)' oder F(ab)2-Fragmente sowie Einzelketten- Antikorper und dgl. Derivate 
dieser Antikorper sind den Fachleuten ebenfalls bekannt und schliefien insbesondere ein. 

Das vorstehend Gesagte gilt sinngemaB auch fiir den Fall, daB ein Impfstoff gegen ein Virus 
vorgesehen ist, dessen Nukleinsaure fiir ein Genprodukt codiert, wobei dieses Genprodukt 
mindestens mit einem Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Derivate 
wechselwirkt. 

Die Viren, gegen die ein Impfstoff bzw. ein Antikorper in den erfmdungsgemaBen Mittel ent- 
halten ist, gehoren zu den verschiedenen Gruppen der hierin beschriebenen Viren mit ihren 
verschiedenen Typen. 

Bei der erfmdungsgemaBen Verwendung des erfmdungsgemaBen Mittels zur Immunisierung, 
und insbesondere aktiven Inmiunisierung, gegen die Viren, die mit der Pathogenese und/oder 
Atiologie der hierin beschriebenen Gewebeveranderungen verbunden sind, sind bevorzugt die 
Viren jene, die kausal mit der Pathogenese/Atiologie der hierin beschriebenen Gewebeveran- 
derungen verbunden bzw. assoziiert sind. 

Bei den erfmdungsgemaBen Verfahren werden Zellkulturen verwendet, die abgeleitet sind 
von einer Gewebeveranderung bzw. Teilen des/der sie aufbauenden Gewebes/Gewebe. Die 
Herstellung derartiger Zellkulturen ist den Fachleuten bekannt und ist bspw. beschrieben in 
Stem, C. et al.; Geburtsh. u. Frauenheilk. 52 (1992), 767-772. 
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Unter normalem Karyotyp soil hierin verstanden werden der Chromosomensatz, wie er nach 
Anwendimg routinemaliiger Techniken erhalten wird, sofem er bei einer Darstellimg von > 
500 Banden pro haploidem Satz keine erkennbaren Anomalien insbesondere der Bereiche 
12ql4-15 und 6p21 aufweist. 

Ein Expressionsvektor fur ein Gen der HMGI(Y)-Familie zeichnet sich dadurch aus, daB er in 
seiner Gesamtheit zur Expression eines Gens der HMGI(Y)-Familie flihrt und damit zur Her- 
stellxHig entsprechender Genprodukte. Typischerweise umfafit ein derartiger Expressionsvek- 
tor einen Replikationsursprung, die fur ein Genprodukt der HMGI(Y)-Genfamilie oder Frag- 
ment davon kodierende Nukleinsaure, und geeignete transkriptions- und translationsregulie- 
rende Sequenzen. Derartige Konstrukte sind in der Technik bekannt und bspw. beschrieben in 
Winnacker, E.-L.; From Genes to Clones; Weinheim; New York: VCH, 1987. 

Prinzipiell ist ein jegliches Transfektionsverfahren im Rahmen der vorliegenden Erfmdung 
anwendbar, v^elches zu einer Transfektion der entsprechenden Zellkulturen fuhrt. 

Die Herstellung von cDNA ist den Fachleuten bekannt. Fiir den Vergleich des RNA- bzw. 
cDNA-Musters der transfizierten Zellen bzw. Kulturen mit demjenigen von nicht- 
transfizierten Zellen bzw. Kulturen wird typischerweise so vorgegangen, wie unter der Me- 
thode des sogenannten ^differential display" verstanden (Diatchenko, L.; Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, Vol. 93, S. 6025-6030, 1996). 

Bei der Uberpriifung von in den transfizierten Kulturen gegeniiber KontroUkulturen expri- 
mierten oder verstarkt exprimierten RNA(s) durch Sequenzhomologie auf das Vorhandensein 
viraler Elemente wird typischerweise so vorgegangen, daB die Sequenz unter Zuhilfenahme 
von einschlagigen Datenbanken, z.B. BLAST, ein Datenbankservice des National Center for 
Biotechnology Information (NCBI), tiberpriift bzw. gegebenenfalls identifiziert werden. 

Es ist im Rahmen des erfindungsgemalien Verfahrens, daU auch von den primaren Transkrip- 
tionsprodukten abgeleitete Nukleinsauren ftir den Vergleich des RNA-Musters der transfi- 
zierten Kulturen mit demjenigen von KontroUkulturen herangezogen werden konnen. Ent- 
sprechend ist es moglich, diesen Vergleich auf der Grundlage des cDNA-Musters anzustellen, 
wobei die cDNA von den Transkriptionsprodukten, d.h. den RNA-Spezies, hergestellt wurde 
imter Verwendung von bekannten Verfahren. 
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Die KontroUkulturen sind in der Kegel jene mit normalem Karyotyp, die abgeleitet sind von 
einem Gewebe oder Teil eines Gewebes, welches in einer hierin beschriebenen Gewebever- 
anderung enthalten ist, xind welche mit einem Expressionsvektor transfiziert sind, dem jedoch 
das Gen der HMGI(Y)-Familie oder dessen Derivat, d.h. das fur ein Genprodukt codierende 
Insert, fehlt. KontroUkulturen konnen aber auch solche sein, die mit keinerlei Expressions- 
vektor transfiziert sind. 

Bei einem weiteren erfindungsgemaBen Verfahren, bei dem die Durchfuhrung eines PCR- 
Tests vorgesehen ist, wobei die fur die PCR-verwendete Sonde eine virale Sonde ist, erfolgt 
der PCR-Test nach den in der Technik bekannten Verfahren. Unter PCR-Test wird ein Poly- 
merase-Kettenreaktion-Test verstanden, bei dem mindestens ein sequenzspezifischer Primer 
zur selektiven Amplifikation der gesuchten Nukleinsaure bzw. des gesuchten Nukleinsaure- 
fragmentes verwendet wird. (siehe Newton, C.R.; Graham, A.; „PCR"; 1994, Spektrum Aka- 
dem. Verlag, Heidelberg, Berlin, Oxford. 

Unter Primer oder viraler Sonde sollen hierin Oligonukleotide und/oder Nukleinsaurefrag- 
mente verstanden werden, die gerichtet sind auf eine Detektion von Nukleinsauren, die eine 
Homologie zu dem Primer/der Sonde aufweisen. Die Herstellung derartige viraler Sonden 
kann auf alien den Fachleuten bekannte Wegen erfolgen, so bspw. durch organische chemi- 
sche Synthese oder imter Verwendung von PGR oder Klonierungstechniken. 

Wird im Rahmen eines erfindungsgemaBen Verfahrens eine cDNA-Bibliothek von einer Ge- 
webeveranderung, wie sie hierin beschrieben ist, oder eines Teils davon angelegt, die/der eine 
Aktivierung eines Gens der HMGI(Y)-Familie oder eines Derivates aufweist, so kann die 
Aktivierung durch eine entsprechende Chromosomenaberration kenntlich sein. 

Bei den erfindungsgemaBen Verfahren wird das Screenen typischerweise unter Bedingimgen 
niedriger Stringenz vorgenommen. Unter Bedingungen niedriger Stringenz soil dabei verstan- 
den werden, daB durch Herabsetzen bspw. der Hybridisierungstemperatur oder Modifikation 
der Waschbedingungen (z.B. Erhohung der Salzkonzentration) auch eine Bindung an solche 
Nukleinsauren erfolgt, deren Homologie zu der Sequenz der Sonde deutlich reduziert ist, wo- 
bei zunachst ggf. auch eine Erfassung falsch-positiver Nukleinsauresequenzen in Kauf ge- 
nommen wird, da eine letztendliche Klarung ob es sich um ein positives Signal bzw. Ergebnis 
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handelt, durch Sequenzierung und Sequenzanalyse der identifizierten Sequenzen erfolgt bzw. 
erfolgen kann und somit eine Ausscheidung der falsch-positiven Sequenzen zulaBt. 

Bei den erfmdungsgemaBen Verfahren kann, nachdem durch einen Vergleich des RNA - oder 
cDNA - Musters von transfizierten Zellkulturen mit dem von Kontrollkulturen, oder durch 
ein positives Signal in einem PCR-Test unter Verwendung von Primer(paaren), die Sequen- 
zen viraler Nukleinsauren entsprechen, oder durch ein positives Signal beim Screenen einer 
cDNA-Bibliothek mit einer virusspezifischen Sonde, oder durch Analyse der cDNA-Klone 
auf virale Sequenzen oder Vergleich mit einer cDNA-Bibliothek aus normalem mesenchy- 
malen bzw. ggf. epithelialen Gewebe, festgestellt wurde, daU virale Elemente in den hierin 
beschriebenen Gewebeveranderungen bzw. den davon abgeleiteten Zellkulturen vorhanden 
sind, weiterhin vorgesehen sein, dalJ die viralen Elemente identifiziert und/oder klassifiziert 
und ausschlieBlich fur die Impfstoffherstellung verwendet werden. 

Die erfmdungsgemaBen Vorrichtung zur Bestimmung eines an der Pathogenese beteiligten 
Virus umfaBt ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie, das an einen Trager gebun- 
den ist. Im Zusammenhang mit der erfmdungsgemaBen Vorrichtung sowie deren moglichen 
Verwendungen umfaBt der Begriff Genprodukt auch Teile der Genprodukte oder Derivate der 
Genprodukte. Dabei liegt der Definition von Genprodukten auch die oben gegebene Definiti- 
on von Genen der HMGI(Y)-Familie zugrunde. 

Das Genprodukt ist dabei an ein Tragermaterial gekoppelt, das vom Fachmann auf dem Ge- 
biet entsprechend ausgewahlt wird. Als Tragermaterialien eignen sich all jene Materialien, die 
eine Bindung von Proteinen oder Derivaten, sei es direkt oder indirekt erlauben. Geeignete 
Tragermaterialien fmden sich typischerweise im Bereich der Chromatographiematerialien. 
Eine derartige Bind\mg kann auch eine Adsorption sein bzw. eine reversible Bindung. Da es 
sich bei den Genprodukten der HMGI(Y)-Familie vun Proteine handelt, konnen die den 
Fachleuten auf dem Gebiet bekannten Verfahren und Verbindungen zur Immobilisierung von 
Proteinen verwendet werden. 



Hinsichtlich der Gestaltung des/der an das Tragermaterial gebundenen Genproduktes bzw. 
Genprodukte ist im wesentlichen darauf zu achten, daB derjenige Bereich an das Tragermate- 
rial gebunden ist bzw. fur Bindung viraler Nukleinsaure zur Verfugung steht, der fur das Bin- 
den an die virale Nukleinsaure verantwortlich ist. Insoweit kaim das entsprechende Genpro- 
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dukt verktirzt sein oder bspw. als Fusionsprotein zur Verfugung gestellt werden. Ein jegliches 
Konstrukt ist dabei denkbar, sofem der Nukleinsaure-bindende Teil des Genproduktes oder 
derjenige Teil des Genproduktes der Gene der HMGI(Y)-Familie, der fur das Binden des 
Genproduktes der viralen Nukleinsaure verantwortlich ist, noch fur eine Bindung einer Nu- 
kleinsaure zur Verfugung steht. 

Im konkreten Fall kann eine derartige Vorrichtung so ausgebildet sein, daB es sich dabei um 
eine affinitatschromatographische Saule handelt, wobei an das Saulenmaterial entsprechend 
zumindest ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie, sei es nun von einem Genpro- 
dukt oder verschiedenen Genprodukten, immobilisiert ist und verschiedenen Ansatze oder 
auch Gemische von viraler Nukleinsaure oder von von viraler Nukleinsaure codiertem Gen- 
produkt zur Tragermatrix hinzugegeben werden. Infolge der Wechselwirkung zwischen dem 
Genprodukt und der viralen Nukleinsaure bzw. dem Genprodukt der viralen Nukleinsaure 
konunt es zur Ausbildung eines stabilen Komplexes. Nicht spezifisch gebundene virale Nu- 
kleinsaure oder ungebundene Nukleinsaure bzw. nicht spezifisch gebundenes oder ungebun- 
denes Genprodukt von viraler Nukleinsaure sowie weitere Bestandteile der aufgetragenen 
Probe werden von der Saule gewaschen. Durch einen geeigneten Elutionspuffer werden so- 
dann - ggf. spezifisch — die Wechselwirkungen zwischen dem Genprodukt und der an das 
Genprodukt gebundenen viralen Nukleinsaure bzw. dem gebundenen Genprodukt der viralen 
Nvikleinsaure verringert, so dafi die entsprechenden viralen Nukleinsauren oder die von diesen 
codierten Genprodukte eluiert und weiter analysiert werden konnen. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele, experimentellen Befunde und Figuren 
weiter erlautert. Dabei zeigt 

Fig. 1 die Grofienverteilung der Myome mit normalem Karyotyp (graue Saulen) so- 



wie mit 12ql4-15-Aberrationen (schwarze Saulen); 



Fig. 2 



eine Ubersicht der in Beispiel 4 verwendeten Vektoren; 



Fig. 3a-c 



einen Sequenzvergleich verschiedener Sequenzen aus Myomgewebe mit ade- 
noviralen Sequenzen; 
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Fig. 4a-b eine vergleichende Analyse verschiedener aus Myomgewebe erhaltener Se- 
quenzen; 

Fig. 5 Mogliche HMGI(Y)-Bindungsstellen in der Promotorsequenz des adenoviralen 

Proteins El A; und 

Fig. 6 das Ergebnis einer PCR-Analyse, mit der die Anwesenheit eines adenoviralen 

DNA-Fragmentes in verschiedenen Gewebeveranderungen untersucht wurde. 



Beispiel 1 



Die Ergebnisse bisheriger zytogenetischer Studien an Uterus-Myomen sind widerspruchlich 
bezuglich moglicher Korrelationen zwischen der TumorgroBe und dem Auftreten klonaler 
Chromosomenaberrationen. Das Problem dieser Studien ist allerdings, dafi die untersuchten 
Tumoren moglicherweise z. B. nach GroBe selektiert sind. Da die Frage einer moglichen Kor- 
relation aber auch damit zusammen hangt, ob die Chromosomenaberrationen sekundar auf- 
treten und das Wachstumspotential der betroffenen Tumoren verstarken, wurde eine Studie an 
unselektierten Myomen durchgefuhrt. Untersucht wurden dabei nur Myome nach Hysterek- 
tomie, wobei alle Tumoren untersucht wurden, die durch Tastuntersuchung des operativ ent- 
femten Uterus nachweisbar waren. 

Insgesamt wurden 155 Myome von 96 Patientinnen zytogenetisch untersucht. Dabei zeigten 
28% der Myome klonale Karyotypanderungen. Auf die drei Hauptkaryotypengruppen mit 
normalem Karyotyp, Aberrationen der Chromosomenregion 12ql4-15 und Deletion des lan- 
gen Arms von Chromosom 7 entfielen 72%, 12% und 8%. Die durchschnittliche TumorgroBe 
fur die Gruppen ist Tabelle 3 zu entnehmen. 

Tab* 3: Durchschnittliche Myom-Grofle in den drei Hauptkaryotyp-Gruppen mit 12ql4-15- 
Aberrationen, Deietionen des langen Arms von Chromosomen 7 imd normalem Karyotyp 



Karyotyp-Gruppe 



durchschnittliche GroBe [cm] ± Standar- 
dabweichung[cm] 
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normaler Karyotyp 
12ql4-15 Aberrationen 



3,4 ±2,1 



8,9 ± 5,6 



Deletion des Chromosoms 7 



3,5 ±2,0 



Die Ergebnisse zeigen deutlich, daU das Auftreten von 12q 14- 15- Aberrationen, die moleku- 
largenetisch mit Mutationen im oder im Bereich des HMGIC-Gens korrelieren, mit einer 
hochsignifikanten GroCenzunahme der entsprechenden Myome einhergehen, wenn man sie 
entweder mit Myomen mit normalem Karyotyp oder mit Deletionen am langen Arm von 
Chromosom 7 vergleicht. Die Unterschiede werden nicht nur beim Vergleich der Mittelwerte, 
sondem auch der Verteilungen der TumorgroBen der einzelnen Tumorgruppen, wie dargestellt 
in Fig. 1 , deutlich. 

ZusammengefaBt ftihrt offenkundig das Auftreten von Chromosomenaberrationen der Chro- 
mosomenregion 12ql4-15, das mit der verstarkten Expression von HMGIC-Gen oder der Ex- 
pression veranderter Transkripte dieses Gens einhergeht, zu einem verstarkten Tumorwachs- 
tum. 



Mutationen im Bereich des HMGIC- oder HMGIY-Gens manifestieren sich zj^ogenetisch 
durch Chromosomenaberrationen der Region 12ql4-15 bzw. 6p21. Zumindest theoretisch ist 
aber durchaus denkbar, dali die zytogenetisch erkennbaren Aberrationen nur „die Spitze des 
Eisberges" darstellen und ein wesentlich groflerer Teil der Mutationen der beiden genannten 
Gene mit zytogenetisch nicht darstellbaren chromosomalen Umbauten einhergeht. Ware dies 
der Fall, konnte es fur eine SchliisselroUe der genannten Aberrationen bei der Tumorent- 
wicklung insgesamt im Sinne einer primaren Mutation sprechen. Eine Methode zum Nach- 
weis der „versteckten" Umlagerungen ist die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). Es 
wurde an einer Serie von 40 Myomen mit anscheinend normalem Karyotyp FISH- 
Experimente durchgefiihrt, fur die Cosmid- und PAC-Sonden eingesetzt wurden, die den Lo- 
kalisierungsort von HMGIC- bzw. HMGIY-Gen abdecken. Die Sonden wurden dabei so ge- 
wahlt, daB ein Bereich von ca. 150 kb 5' bis 40 kb 3' vom HMGIC-Gen und von 30 kb 5' bis 
40 kb 3' vom HMGIY-Gen abgedeckt wurde. AUe Myome wurden mit den Sonden fur beide 
Gene imtersucht; analysiert v^rden jeweils mindestens 20 Metaphasen. In keinem Fall erga- 



Beispiel 2 
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ben sich Hinweise auf mit Mitteln der konventionellen Zytogenetik nicht erkennbare, ver- 
deckte chromosomale Umlagerungen der untersuchten Bereiche. 

Berucksichtigt man die Haufigkeit der Myome ohne erkennbare zytogenetische Veranderun- 
gen (s. Beispiel 1) irnd die Ergebnisse der in diesem Beispiel dargestellten Untersuchungen, 
ist es wahrscheinlich, daB die Mutationen der Gene der HMGI(Y)-Familie bei der Mehrzahl 
der Uterus-Myome keine SchlusselroUe spielt. 

Beispiel 3 

Unabhangig davon, ob diese Veranderungen primar oder sekundar sind, wird als molekular- 
genetische Basis der 12ql4-15- und 6p21-Aberrationen bei Uterus-Myomen angenommen, 
daB es durch die chromosomaien Umlagerungen zu einer Expression/verstarkten Expression 
Oder einer Expression aberranter Transkripte des HMGIC-Gens bzw. HGMIY-Gens konunt, 
die in normalem Uterus-Gewebe fehlt. Fur das HMGIC-Gen ist mittels einer RT-PCR in nor- 
malem Uterus-Gewebe im Regelfall keine HMGIC-Genexpression nachweisbar. Es warden 
mit dieser Methode 40 Myomgewebe mit anscheinend normalem Karyotyp untersucht. Ziel 
der Untersuchung war wiederum festzustellen, ob bei diesen Myomen, wie bei solchen mit 
12ql4-15-Veranderungen, Hinweise auf eine HMGIC-Genexpression zu finden seien. 

Bei keinem dieser Myome waren Hinweise auf eine Expression zu finden, so daB auch aus 
diesen Ergebnissen darauf geschlossen werden kann, daB bei der Entstehung dieser Myome 
HMGIC-Genexpression nicht das primare Ereignis ist. 

Beispiel 4 

Fiir die Untersuchung der Wirkung von HMGIC auf den SV 40-Promotor werden zwei Vek- 
torsysteme in eine Zelle transfektiert. Dies sind der Expressionsvektor HsHx fur HMGIC und 
der „pGL3 Luciferase Reporter Vektor" der Firma Promega. Das komplette „pGL3 Luciferase 
Reporter Vektor"-System von Promega umfaBt 4 verschiedene Vektoren, die es ermoglichen, 
DNA-Abschnitte hinsichtlich Promoter- oder Enhancer-Regionen zu untersuchen. Diese 
Vektoren sind in Fig. 2 dargestellt. Fiir die Untersuchung von Promoter- Abschnitten wird der 
Vektor „pGL3 -Enhancer" benotigt. Der Vektor „pGL3-Promotor" ist fur die Untersuchimg 
von Enhancer-Elementen vorgesehen. Desweiteren v^rd der Vektor „pGL3-Promotor" bei 
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diesem Versuch verwendet, um die Wirkungsweise von HMGIC auf einen SV40-Promotor 
bzw. Promotoren anderer Polyomaviren zu testen. Hierzu wird der Vektor HjHx mit dem 
Vektor „pGL3-Promotor" kotransfektiert. 

Der Vektor „pGL3 -Control" dient als PositivkontroUe fur das System, eine Transfektion aus- 
schlieJJlich mit dem Vektor „pGL3-Promotor" als NegativkontroUe. 

Die einzelnen Vektoren haben abgesehen von Promotor- und Enhancer-Elementen die gleiche 
Grundstruktur. Sie verfugen uber eine modifizierte Kodierungsregion fur Feuerfliegen- 
Luciferase (Photinus pyralis) welche fur die Untersuchung der Transkriptionsaktivitat 

in transfektierten eukaryotischen Zellen gewahlt wurde. Desweiteren enthalten sie einen pro- 
karyotischen Replikationsursprung zur Vermehrung in E.coli, ein Ampicillin-Resistenzgen fur 
die Selektion, einen Replikationsursprung von filamentosen Phagen (fl ori) fiir die Produkti- 
on einzelstrangiger DNA (ssDNA) und eine „multi cloning site" (MCS) 3' und 5' des Lucife- 
rase-Gens. 

Der „pGL3 -Promotor"- Vektor ist 5010 Basenpaare groB und enthalt im Gegensatz zimi 
„pGL3 -Enhancer" einen SV40-Promotor und keinen Enhancer. DNA-Fragmente, die ver- 
meintliche Enhancer-Sequenzen enthalten, konnen 3 ' oder 5 ' des Luciferase-Gens eingesetzt 
werden und so zu einer Verstarkung fuhren. Desweiteren kann der SV40-Promotor durch an- 
dere Polyomavirus-Promotoren ersetzt werden. 

Der Vektor „pGL3 -Control" (5256 Basenpaare) enthalt einen SV40 Promotor und eine En- 
hancer- Sequenz, was in den meisten Saugerzellen zu einer starken Expression von /wc+ flihrt. 
Dieser Vektor dient zur Kontrolle der Transfektionseffizienz und setzt den intemen Standard 
fur die Promotor- und Enhancer- Aktivitat der anderen Vektoren. 

Fiir die Untersuchimg haben sich HeLa-Zellen als geeignet erwiesen, da sie sehr leicht zu 
handhaben sind, den Vorgang der Transfektion nahezu ohne Schaden iiberstehen und keine 
Expression von HMGIC aufweisen (das Nichtvorhandensein der HMGIC Expression wurde 
durch „Northem Blot" nachgewiesen). Die Zellen werden fur die Transfektion in Platten mit 6 
Napfen herangezogen. 
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Ftir den Vorgang der Transfektion wurden 2\ig DNA mit Zellmedium (TC 199), ohne Kalber- 
serum und Antibiotika, gemischt (beides kann die Komplexbildung storen), Endvolumen 
100^1. 

Zu dem DNA-Gemisch werden 10^1 „SuperFect" zugegeben. Nach dem Mischen inkubiert 
man 10 min bei Raumtemperatur, wobei sich Komplexe aus der DNA und dem „SuperFect" 
bilden. 

Wahrend der Inkubation wird von den Zellen das alte Medium abgesaugt und die Zellen mit 
Ix PBS gespult. Das Gemisch aus „SuperFect" und DNA wird mit 800^1 Zellmedium mit 
20% Kalberserum gemischt, welches anschUeBend auf die Zellen gegeben wird. Nach einer 
Inkubation (im Brutschrank bei 37°C und 6% CO2) von 16-18 Stunden wird frisches Medium 
(20%) zugegeben und weitere 8-32 Stunden inkubiert. 

Die Auswertung des Versuches erfolgt mit dem „Luciferase Assay Kit" von Stratagene (s.u.). 



Luciferase-Extraktion und Bestimmung der Luciferase-Konzentration: 

Nach der Inkubation der transfektierten Zellen wird das Medivmi abgesaugt und 500|al Ix 
ZelUysepuffer zugegeben. Nach 15-minutiger Inkubation, bei Raimitemperatur auf einem 
Schuttler, lysieren die Zellen. Das Zelllysat wird in Eppendorf-Cups iiberfuhrt. Dieses ist fur 
kurze Zeit bei 4°C lagerbar. Uber langere Zeit kann es bei -80^*0 gelagert werden, hierbei 
geht jedoch bis zu 50% der Luciferase-Aktivitat verloren. 

Fur die Bestimmung der Luciferasekonzentration werden 20|al Zellysat mit lOOjxl „Luciferase 
assay reagent" (LSA) (beides sollte Raumtemperatur haben) gemischt. Das Luciferin im Re- 
aktionsgemisch ward unter ATP Verbrauch umgesetzt, wobei Lichtquanten entstehen. 

Luciferase-Substrat (Luciferin) n- ATP + O2 -> Licht (560 nm) + Oxyluciferin + AMP + PPj 

Die emittierten Lichtquanten koimen mit einer Photozelle eines Lxmiinometers gemessen 
werden. Die ermittelten Werte werden in relativen Lichteinheiten (relative light units (RLU)) 
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angegeben und vermitteln im Verhaltnis zu anderen Werten Auskiinft uber die gebildete 
Menge an Luciferase. 

Ergebnisse: 

Bisher wurden zwei voneinander getrennte MeCreihen durchgeftihrt. Weitere Messungen, vor 
alien Dingen mit Promotorregionen der BK- und JCV-Viren konnen leicht vorgenommen 
werden, im vorliegenden Testsystem durch Klonierung der entsprechenden Promotorregionen 
in die Testvektoren. 

Die Ergebnisse der ersten 2 Melireihen sind in Tabelle 4 zusammengefaJJt. 



Tabelle 4: Ergebnisse der Transfektionsversuche 





Positiv- 
kontrolle 


Negativ- 
kontroUe 


l^ig HaHx 
(l^g pGL3-P) 


0,5. ^g HjHx 
(lHgpGL3-P) 


0,25|igH3Hx 
(lMgpGL3-P) 


relative Licht- 
einheiten 
1 . Versuch 


14.500 


1.800 


4.300 


8.800 


3.800 


relative 
Lichteinheiten 
2. Versuch 


15.100 


2.100 


5.100 


9.400 


4.800 



Die MeBergebnisse liegen iiber denen der Negativkontrolle und unter denen der Positivkon- 
trolle mit sehr starkem Promotor, was deutlich eine leichte Regulierung der virale Promotor- 
region durch HMGIC belegt. 

Dies belegt die vorstehend beschriebene Beteiligung von Viren an der Entstehung von 
Leiomyomen, Endometriumpolypen und Endometriose. 
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Beispiel 5 

In diesem Beispiel werden die Ergebnisse eines PCR-Tests dargestellt, der durchgefuhrt wur- 
de, um nach Adenovirus-spezifischen DNA-Sequenzen in Myomgeweben zu suchen. Dabei 
stehen fiiir alle 6 Subgenera der Adenoviren spezifische Oligonukleotide zur Amplifikation 
von viralen DNA-Sequenzen zur Verftigung. 

Unter Anwendung des PureGene Kits (Fa. Centra, deutscher Vertrieb Biozym) wurde DNA 
aus 16 Myomen, 6 Zellkulturen von Myomen, 1 Myometrium und 2 Blutproben isoliert. 

DNAs von 8 Myomen, alien 6 Zellkulturen, des Myometriums und der Blutproben warden in 
eine PGR eingesetzt. Verwendet wurden die Oligonukleotidpaare HsgAl (SEQ: ID. No 1: 
aaggtgtcaatyatgtttg) /HsgA2 (SEQ ID.NO. 2: acggttacttkttt) und HsgBl (SEQ ID No. 3: 
tctattccctacctggat) /HsgB2 (SEQ ID. No. 4: actcttaacggcagtag) aus der Sequenz des Hexon- 
Gens, die jeweils Adenovirus-DNA der Gruppe A bzw. B amplifizieren ( Pring-Akerblom et 
al., J. Med. Virol. 58, 87-92, 99). Das Oligonucleotidpaar HsgA amplifiziert ein Fragment 
von 299 bp, das Oligonucleotidpaar HsgB ein Fragment von 465 bp. Als PositivkontroUen 
wurden Virus-DNA Proben der Adenovirus Subgenera A (Ad 18) und B (Ad7) verwendet, die 
von Frau Dr. Patricia Pring-Akerblom, Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir Vi- 
rologie und Seuchenhygiene, 30623 Hannover zur Verftigung gestellt wurden. Folgender 
PCR-Ansatz wurde verwendet: 

500 ng DNA (Myome/Blut) bzw. 50 ng Virus-DNA 
1.5 mM MgCb 
je 0.5 \iM. Primer 

5 [il lOxPCR-Puffer ohne MgClz (Sigma) 
200 fxM dNTP 

2.5 U Taq-Polymerase (Sigma) 

Jeder Ansatz enthielt 50 fil Gesamtvolumen. Folgende Zyklen wurden durchgeflihrt: 
Ix 6min 95°C 
40x 40 sec 92°C 
30 sec 41 °C 
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40 sec 72 °C 
Ix 5min 72^C 

Der gesamte Ansatz wurde in einem l-%igen Agarosegel aufgetragen. 

Fig. 6 zeigt das Ergebnis der PCR-Analyse zur Prufiing auf mogliche DNA-Sequenzen von 
Adenoviren mit Konsensus-Primem der Gruppe B. Mit Ausnahme der Virus-Kontroll-DNA 
konnte mit Primerpaar HsgA keine Amplifikation des 299 bp-Fragmentes nachgewiesen wer- 
den. Mit Primerpaar HsgB wurde bei vier DNA-Fragmenten von Uterus-Leiomyomen 
(Myl78.1; Myl74.3; Myl74.4; Myl61.7) (Zellkultur und primares Tumorgewebe) und der 
viralen KontroU-DNA (humanes Adenovirus 7) eine Amplifikation des 465 bp-Fragmentes 
nachgewiesen. Weder aus Blut-DNA noch aus DNA aus normalem Myometrium aus einem 
Uterus myomatosus (My 187.6) oder den untersuchten Lungen-Hamartomen (H) v^rde ein 
entsprechendes Produkt amplifiziert. M5 bezeichnet einen Marker (DNA-Standard V, Roche, 
Penzberg), Pfeil: Lage des spezifischen 465bp-Fragmentes. Damit konnte eindeutig der 
Nachweis viraler DNA-Sequenzen des Adenovirus-Typ B in den Myomgeweben erbracht 
werden. 



Zur naheren Charakterisierung der PCR-Produkte wurden diese in einen geeigneten Vektor 
kloniert und aus dem Vektor von beiden Seiten sequenziert. Hierzu wurde ausgehend von den 
Ergebnissen der PCR-Analysen (siehe Beispiel 5) die dem 465 bp-Amplifikat entsprechende 
DNA (6 Fragmente aus 6 Myom-DNA-Proben und 1 Fragment aus der Virus-Kontroll-DNA 
Ad7) mit Hilfe des QIAEX II-Kits (Qiagen, Hilden, Deutschland) nach Herstellerangaben 
(QIAX II Handbook Ausgabe August 1996, S. 12-13) aus dem Agarose-Gel eluiert. Femer 
wurde ein grofierers Fragment, das aus der DNA My 174.3 amplifiziert vmrde (Vergl. Bsp. 5), 
eluiert. Im folgenden Schritt wurde die gereinigte DNA in den Vektor pGEM-T Easy (Prome- 
ga, Madison, USA) nach Herstellerangaben (Technical Manual pGEM-T and pGEM-T Easy 
Vector Systems, S. 11) ligiert und das Vektorkonstrukt in E.coli kloniert (Technical Manual 
pGEM-T and pGEM-T Easy Vector Systems, S. 12-13). Plasmid-DNA positiver Bakteri- 
enklone wurde mit Hilfe des QIAprep-Kits (Qiagen, Hilden, Deutschland) nach Herstelleran- 



Beispiel 6 



wo 00/45851 




PCT/DEOO/00364 



-52- 



gaben (QIAprep Miniprep Handbook Ausgabe April 1998, S. 18-19) isoliert. Die Sequenzie- 
rung der klonierten Inserts erfolgte unter Verwendung der Oligonukleotide M 13 universal 
und M 13 revers und mit Hilfe einer automatischen Sequenziereinheit (373 Applied Biosy- 
stems, Weiterstadt, Deutschland). Die vergleichende Analyse der Sequenzen erfolgte mit Hil- 
fe der vom amerikanischen National Center for Biotechnology (NCBI) Information des Na- 
tional Institute of Health per Internet veroffentlichten Datenbanken (Zugang: 
http://www.ncbi.nlm.nih.sov/) und Suchmethoden (Advanced BLAST, Datenbank „nr" ohne 
Angabe einer bestimmten Spezies). 

Ergebnisse: Die amplifizierten Sequenzen aus alien Tumoren und Tumorzellkulturen entspre- 
chen (mit einigen Abweichungen, siehe Abb. 3, Abb. 4 und Tabelle 5) dem 465 bp langen 
PCR-Fragment der PositivkontroUe. Die Sequenz, die bei der Analyse des grofieren Fragment 
des Amplifikats aus My 174.4 erhalten wurde, ergab in der vergleichenden Analyse keinen 
Match zu einer viralen Sequenz. 

Tabelle 5 



PGR - Produkt 


B ester Match 


Anzahl der 


Besonderheiten 




Zugeingsnimimer 


Mutationen 




M 3-3 (Kontrolle AD7) 


AF065065 


2 


4xN, 2 Austauschmutationen 


M 2-3 (Myom-DNA) 


X765551 


0 




M 5-1 (Myom-DNA) 


AF 065065 


0 




M 6-1 (Myom-DNA) 


AF 065068 


1 


Keine Austauschmutation 


M 7-1 (Myom-DNA) 


X765551 


8 


Keine Austauschmutation 


M 8-2 (Myom-DNA) 


X765551 


10 


1 Austauschmutation 


M 9-2 (Myom-DNA) 


AF065065 


8 


Keine Austauschmutation 



Damit wurde gezeigt, daB die viralen Sequenzen, die aus den einzehien Myomen amplifiziert 
wurden, der Sequenz des Adenovirus Typ 7 am ahnlichsten sind und untereinander an Hand 
von Punktmutationen xmterschieden werden konnen. 
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Erlauterungen zu Fig. 3a - c. Fig. 4a-b und Tabelle 5 

Die vergleichende Analyse der DNA- vind Proteinsequenzen ergab den Nachweis, einer hohen 
Homologie der aus den Myomengeweben amplifizierten Sequenzen zu veroffentlichten Se- 
quenzen aus der Hexonregion des Adenovirus Typ 7. Die einzelnen DNA-Sequenzen weisen 
Punktmutationen auf und xmterscheiden sich untereinander. Mit Ausnahme einer Punktmuta- 
tion, die zu einem Aminosaureaustausch in der Proteinsequenz von M 8-2 fuhrt, erweisen sich 
alle ubrigen Mutationen als sogenannte stille Mutationen. Die Sequenzunterschiede sind je- 
weils in den Abbildungen Fig. 3a - c durch Kastchen markiert. Venvendete Nomenklatur: 
X765551, AF 065068, AF 65065: veroffentlichte Sequenzen adenoviraler Hexongene, M 3- 
3P: Positivkontrolle (siehe Beispiel 5), M 2-3, M 5-1, M 6-1, M7-1, M 8-2, M 9-2: verschie- 
dene Sequenzen von Amplifikaten aus Myomgewebe. 

Die Abbildung Fig. 4a - b zeigt eine vergleichende Analyse aller aus den verschiedenen 
Myomgeweben erhaltenen DNA-Sequenzen. Die Unterscheidungen sind durch Kastchen 
markiert. Die verwendete Nomenklatur entspricht derjenigen von Fig. 3 a-c 

Beispiel 7 

HMGI(Y)-Proteine konnen durch die Bindung an virale Promotoren die Expression von vira- 
len Proteinen beeinflussen. Anhand der veroffentlichten Sequenz des Promoters des Gens El a 
(Zugangsnummer X03000 oder NCBI-Datenbank; Ela ist ein adenovirales Gen, dessen Gen- 
produkt eine transformierende Ftmktion zugeordnet wird) und mittels veroffentlichter Daten 
zur Bindungsmodalitat von HMGI(Y) an DNA -Sequenzen (vgl. Yic et al.. Molecular and 
Cellular Biology 17: 3649 - 3662, 1997) wurde uberpriift, ob HMGI(Y) an die Promotorse- 
quenz binden kann. Proteine der HMGI-Y Gruppe enthalten drei Bindimgsdomainen, von 
denen jeweils 2 parallel an DNA-Sequenzen, die aus einer Reihung von mindestens 4 Adeni- 
nen und Thymidinen bestehen, binden konnen. Diese DNA-Sequenzen liegen idealerweise 10 
oder 20 Basenpaare von einsinder entfemt, da die bindenden HMGI-Y Proteine auf Grund der 
Lage der Bindungsdomainen 1-2 helikale Windungen der DNA umspannen konnen (Yie et 
al., Molecular and Cellular Biology, 17: 3649-3662, 1997). Binden HMGI-Y Proteine auf die 
beschriebene Weise an zellulare oder virale Promotoren, so wird die Promoter-vermittelte 
Wirkung im Sinne einer Aktivierung oder Hemmung modifiziert. Mittels Sequenzvergleich 
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unter Verwendung der uber NCBI verSffentlichten Datenbanken (siehe Beispiel 6) wurde die 
Promotersequenz des adenoviralen Proteins El A identifiziert (Zugangsnummer X03000, Nu- 
kleotide 1-511, Quelle: AD7). An Hand der beschriebenen Kriterien wurden zahlreiche Bin- 
dungsstellen fiir HMGIY Proteine ermittelt (Vergl. Fig. 5). Exemplarisch sind zwei dieser 
identifizierten Bindungsstellen, die parallel durch zwei Bindungsdomainen eines HMGI-Y 
Proteins gebunden werden konnen, durch eine Klammer verbunden worden. 

Hiermit wurde gezeigt, daJ3 HMGI-Y Proteine an die Promotersequenz binden konnen. 



Beispiel 8 

Es wurden anhand der uber NCBI publizierten Sequenz des linken Endes von AD7 (Zugangs- 
nummer X 03000) die Oligonucleotide ADElBgl2S: (SEQ ID. NO. 5): gaa gat ett tat aga tgg 
aat ggt gcc aac at und ADElHiSAS (SEQ. ID. NO. 6): ccc aag ctt aaa act ctt etc get ggc agt c 
ausgewahlt, die an die Promotersequenz des El A-Gens des Adenovirus 7 binden konnen. Das 
Oligonucleotid ADElBgl2S enthalt eine Bgl Il-Schnittstelle und das Oligonucleotid ADE- 
HiSAS enthalt eine Hindlll-Schnittstelle. Beide Schnittstellen sind in der oben angegebenen 
Sequenz unterstrichen. Unter der Verwendung der Oligonukleotide wurde ein 521 bp langes 
Fragment aus der AD7-Promoter-Region amplifiziert und uber die Schnittstellen Bgll und 
Hindlll mittels Standardmethoden (Maniatis) in den Luciferase-Reportervektor pGL3- 
Enhancer (Promega) kloniert (pAD7PROM). Als Template (Matrize) wurde die AD7-DNA, 
die bereits im Beispiel 5 als PositivkontroUe gedient hat, verwendet. Das amplifizierte Frag- 
ment fungiert dann als Promoter fiir das im Vektor vorhandene Firefly-Luciferase-Gen, des- 
sen Aktivitat durch ein Luciferase-Assay (Dual-Luciferase-Reporter-Assay-System, Promega) 
mefibar ist. Die Co-Transfektion des o.g. Konstruktes mit einem HMGIC-Expressionsvektor 
(H3HX) sowohl in Hela-Zellen als auch in primare Myometrium-Zellen aus der 1. Passage 
der Gewebekultur erbrachte den Nachweis einer Modifizierung der ElA-Promotorfunktion 
durch HMGIC. Alle Transfektionen wurden mit dem Superfect nach dem ProtokoU der Firma 
Qiagen durchgefuhrt. In Abanderung zum Original-ProtokoU wurde jeweils 1 |ag der jeweili- 
gen Konstrukte verwendet und die Zellen wurden nicht mit PBS gewaschen. Die Inkubation 
wurde von wenigen Stunden auf eine Uber-Nacht-hikubation verlSngert und nach dieser wur- 
de das Superfekt nicht abgenonunen, sondem 3 mL Medium zu den Kulturen gegeben. Damit 



wo 00/45851 




PCT/DEOO/00364 



-55- 



wurde gezeigt, dafi die Expression des transformierenden adenoviralen Proteins El A durch 
die Bindung von HMGIC-Proteinen in der viralen Promoter-Region beeinflufit wird. Als Ne- 
gativ-Kontrollen wurden zwei weitere Co-Transfektionen durchgefiihrt, wobei einmal der 
Expressionsvektor keine klonierte HA/G/C-Sequenz enthielt und zusatzlich wurde transfek- 
tiert ohne Zugabe des ^AfG/C-Expressionkonstrukts. Als Positiv-KontroUe diente der pGL3- 
Kontroll-Vektor, der einen SV40-Promoter und SV40-Enhancer enthalt. Um Ungenauigkeiten 
bei der Zellkultur auszuschlieBen, wie z.B. unterschiedliche Anzahl der Zellen pro Zellkultur- 
schale, unterschiedliche Effizienz bei Transfektion und Zell-Lysis, wird die Aktivitat des ex- 
perimentellen Reporterkonstrukts (s.o.) durch Co-Transfektion mit einem intemen pRL- 
Kontroll-Vektor (pRL-TK, Renilla-Luciferase) normalisiert. Die Durchfuhrung der Lucifera- 
se-Messungen erfolgte nach dem Protokoll des "Dual-Luciferase-Reporter-Assay-System" 
von Promega. 

Beispiel 9 

Ein weiteres Beispiel fiir die Induktion von Gewebeveranderungen durch die Infektion der 
Gewebezellen mit Adenoviren sind die Lungenhamartome. Dieses Beispiel beschreibt die 
Strategic zur Uberpriifiing und zum Nachweis von adenoviralen Genomen in verschiedenen 
Lungenhamartomgeweben. 

Unter Anwendung des PureGene Kits (Fa. Gentra, deutscher Vertrieb Biozym) wurde DNA 
aus 10 Zellkultviren von Hamartomen isoliert. 

DNAs von 7 Zellkulturen wurden in eine PGR eingesetzt. Verwendet wurden die Oligonu- 
kleotidpaare HsgAl/HsgA2, HsgBl/HsgB2, HsgCl [(SEQ. ID. NO. 7): 
acctttgactcttctgt)]/HsgC2 [(SEQ. ID.NO 8): tccttgtatttagtatc], HsgDl [(SEQ.ID.NO. 9): ccat- 
catgttcgactcct]/HsgD2 [(SEQ: ID.No. 10): aggtagccggtgaagcc], HsgEl [(SEQ: ID: NO.ll): 
gactcttccgtcagctgg]/HsgE2 [(SEQ: ID: NO. 12): gctggtaacggcgctct] und HsgFl [(SEQ. ID. 
No. 13): atttctattccttcgcg] /HsgF2 [(SEQ: ID. No. 14): tcaggcttggtacggcc], aus der Sequenz 
des Hexon-Gens, die jeweils Adenovirus-DNA der Gruppen A bis F amplifizieren (Pring- 
Akerblom et al., J. Med. Virol. 58, 87-92, 99). Oligonukleotidpaar HsgA amplifiziert ein 
Fragment von 299 bp, Oligonukleotidpaar HsgC von 269 bp, Oligonukleotidpaar HsgD von 
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331 bp, Oligonukleotidpaar HsgE von 399 bp und Oligonukleotidpaar HsgF von 586 bp. Die 
als KontroUe verwendeten Virus-DNA-Proben wurden ebenfalls von Frau Dr. Pring- 
Akerbloom zur Verfiigung gestellt (vergl. Beispiel 5: Subgenus A: Adl8, Subgenus B: Ad7, 
Subgenus C: Adl, Subgenus D: Adl7:, Subgenus E: Ad4:, Subgenus F: Ad41) 

Folgender PCR-Ansatz wurde verwendet: 

500 ng DNA (Gewebe, Zellkultur) bzw. 50 ng Virus-DNA 
1.5 mM MgCl2 
je 0.5 M-M Primer 

5 ^1 lOxPCR-Puffer ohne MgCb (Sigma) 
200 ^M dNTP 

2.5 U Taq-Polymerase (Sigma) 

Jeder Ansatz enthielt 50 |al Gesamtvolumen. Folgende Zyklen wurden durchgefuhrt: 

Ix 6min 95°C 
40x 40 sec 92°C 

30 sec 41 °C 

40 sec 72 °C 
Ix 5min 72°C 

Der gesamte Ansatz wurde in einem l,5%igen Agarosegel aufgetragen. Mit den Oligonu- 
kleotidpaaren HsgAl/HsgA2, HsgBl/HsgB2, HsgCl/HsgC2 und HsgFl/HsgF2 wurde kein 
Fragment der jeweiis erwarteten Lange aus den verschiedenen Lungenharmartom-DNA- 
Proben amplifiziert werden, wobei das entsprechende Fragment aus der viralen Kontroll- 
DNA amplifiziert woirde. Aus den DNA-Proben von 3 Lungenhamartomen wurde mit den 
Oligonucleotiden HsgDl/HsgD2 ein 331 bp Fragment amplifiziert. Aus 4 weiteren Lungen- 
hamartom-DNA-Proben wurde mit dem Oligonucleotidpaar HsgFl/HsgF2 ein 399 bp langes 
Produkt amplifiziert. 

Damit wurde eindeutig gezeigt, dafi eine Infektion der Urspnmgszelle mit Adenoviren der 
Gmppe D oder E zur Bildung von Lungenhamartomen ftihrt. 
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Beispiel 10 

Um zu priifen, ob Zellen von Lungenhamartomen in vitro permissiv sein konnen, wurden 
Hela-Zellen mit Zellen eines Lungenhamartoms kokultiviert. Hela-Zellen warden haufig fur 
die Vermehrung von Adenoviren benutzt und zeigen nach Infektion cytopathologische Ef- 
fekte. 

Das verwendete Hamartomgewebe stammte von einem Tumor mit einer chromosomalen 
Translokation t(6;14)(p21;q24). Er wurde nach der Operation fur 26 Stunden in Hank's Lo- 
sung bei Raumtemperatur gelagert und dann mit Schere und Skedpell in ca. 1 mm^ groBe Wiir- 
fel zerkleinert. Nach Routinemethoden erfolgte dann enzymatisch die weitere Zerkleinerung 
mit KoUagenase (Kazmierczak et al.. Oncogene, 12: 515 - 521). Die resultierende Zellsus- 
pension wurde auf vier 25 cm'^ Zellkulturflaschen verteilt, die jeweils mit 5 ml Zellkulturme- 
dium (Medium 199 mit 20 % fetalem Kalberserum unter Zusatz von Antibiotika) vorgefullt 
waren. Nach dreitagiger Kuhivierungsdauer bei 3°C, 5 % CO2 hatte sich in den Flaschen ein 
konfluenter Monolayer gebildet. Die Zellen wurden daraufhin nach Standardverfahren mit 
Trypsin/EDTA-Losung abgelost imd jeweils auf zwei neue Kulturflaschen verteilt. Nach zwei 
Stunden wurden zu den Kulturflaschen jeweils ca. 3x10^ Hela-Zellen in 1 ml Kulturmedium 
gegeben. Nach eintagiger Kulturauer enthielten die Flaschen je etwa 50 % von Hela-Zellen 
und fibroblastenartigen Hamartom-Zellen. Die Serumkonzentration im Medium wurde auf 10 
% reduziert. Nach zwei weiteren Tagen zeigten die Hela-Zellen an mehreren Stellen Verande- 
rungen der Zellmorphologie und begannen sich elipsenartige Zellen vom Boden der Kulturge- 
faBe abzulosen. Nach vier Tagen waren nur noch einzelne Gruppen von Hela-Zellen nachzu- 
weisen, die allerdings proliferierten. 

Der aufgetretene cytopathologische Effekt kann auf fur Adenoviren permissive Hamartom- 
zellen zuriickgefuhrt werden, die Hela-Zellen infiziert haben. 
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Beispiel 11 



Unter der Armahme daB, eine Aktivierung von Genen der HMGI(Y)-Fainilie bzw. deren er- 
hohte Expression zu einem verstarkten Wachstum Adenovirus-transformierter Zellen ftihrt, 
wurde zur Abklarung das folgende Experiment durchgefuhrt: 

Eine Hamsterzellinie, die ein einzelnes Integrat des menschlichen Adenovirus im Genom 
aufweist, vvoirde als Empfanger fur das Transfektionsexperiment benutzt. In den Zellen vvurde 
mittels eines Expressionsvektors fur das „Wildtyp"-HMGIC, wie in Beispiel 4 beschrieben, 
das HMGIC-Gen transient iiberexprimiert. Mit „leerem" Vektor transfizierte Zellen dienten 
als NegativkontroUe. In den Ansatzen wurden 12 Stunden, 24 Stunden und 36 Stunden nach 
Transfektion die Zellzahlen bestimmt, Wahrend nach 12 Stunden noch keine Unterschiede 
zwischen den Kulturen deutlich woirden, wiesen die Kulturen mit Uberexpression des HMGIC 
nach 24 und 36 Stunden gegeniiber den KontroUkulturen durchschnittlich um den Faktor 1,2 
bzw. 1,47 erhohte Zellzahlen auf. Diese Transfektionsexperimente zeigen damit den Wachs- 
tumsvorteil auf, der durch Uberexpression von HMGIC in Adenovirus-transformierten Zellen 
vermittelt wird und bestatigt somit die obige Auffassxmg, daB adenoviral transformierte Zellen 
bei Aktivierung von Genen der HMGI(Y)-Familie ein verstarktes Wachstum zeigen. 



Zur Untersuchung von Endometrioseherden auf das Vorkommen von Adenovirus der Gruppe 
B, die auch bei Uterus-Leiomyomen nachgewiesen w^erden konnten, vmrden sofort nach Ope- 
ration Gewebeproben von makroskopisch identifizierten Endometrioseherden von 4 Patien- 
tinnen in fliissigen Stickstoff eingefroren. Aus den eingefirorenen Proben vmrde dann nach 
iiblichen Methoden DNA isoliert. Diese DNA wurde ftir die in Beispiel 5 beschriebene PCR- 
Analyse eingesetzt. In 2 der analysierten Proben fand sich eine Amplifikation des fur Adeno- 
vieren der Gruppe B typischen 465bp groJien Fragments. Aus den Ergebnissen einer Verdiin- 
nimgsreihe, bei der Virus-Kontroll-DNA aus Myometrium, bei der keine Amplifikation nach- 
gewiesen werden konnte, gemischt wurde, kormte gezeigt werden, daB mit der Methode nur 
mehr als durchschnittlich 2 Virusgenome pro Wirtszelle nachgewiesen werden konnen. Aus 
den Ergebenissen der hier dargestellen Analyse laBt sich also festellen, daB im Fall der zwei 
positiven Proben durchschnittlich mehr als 2 Virusgenome pro Zelle vorliegen miissen. 
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Beispiel 13 

Zur Untersuchung von Endometriumpolypen auf das Vorkommen von Adenovirus der Grup- 
pe B, die auch bei Uterus-Leiomyomen nachgewiesen werden konnten, wurden sofort nach 
Operation Gewebeproben von makroskopisch identifizierten Endometriumpolypen von 3 Pa- 
tientinnen in flussigen Stickstoff eingefroren. Aus den eingefrorenen Proben wurde dann nach 
iiblichen Methoden DNA isoliert. Diese DNA wurde ftir die in Beispiel 5 beschriebene PCR- 
Analyse eingesetzt. In einer der analysierten Proben fand sich eine Amplifikation des fur 
Adenovieren der Gruppe B typischen 465bp groBen Fragments. Aus den Ergebnissen einer 
Verdiinnungsreihe, bei der Virus-Kontroll-DNA mit DNA aus Myometrium, bei der keine 
Amplifikation nachgewiesen werden konnte, gemischt wurde, konnte gezeigt werden, dafi mit 
der Methode nur mehr als durchschnittlich 2 Virusgenome pro Wirtszelle nachgewiesen wer- 
den konnen. Aus den Ergebnissen der hier dargestellten Analyse laBt sich also feststellen, daB 
im Fall der positiven Probe durchschnittlich mehr als 2 Virusgenome pro Zelle vorliegen 
miissen. 



Die in der vorstehenden Beschreibung, den Anspruchen sowie den Zeichnungen offenbarten 
Merkmale der Erfmdung kOnnen sowohl einzeln als auch in beliebigen Kombinationen fur die 
Verwirklichung der Erfmdung in ihren verschiedenen Ausfuhrungsformen wesentlich sein. 
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Anspriiche 

1. Mittel zur Pravention und/oder Behandlung einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebe- 
verSnderung Gewebe mesenchymalen Ursprungs oder davon abgeleitete Gewebeveranderun- 
gen umfaBt und das Mittel ein antiviral wirksames Agens umfaBt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daU das Mittel wirksam ist gegen ein 
Virus, dessen Nukleinsaure mindestens eine Bindungsstelle fur ein Genprodukt von Genen 
der HMGI( Y)-Familie oder deren Derivate umfafit. 

3. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das Mittel wirksam ist gegen ein 
Virus, dessen NukleinsSuxe fur ein Genprodukt codiert, wobei dieses Genprodukt mindestens 
mit einem Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Derivaten wechselwirkt. 

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Bindungsstelle auf der Nuklein- 
saure des Virus das Struktur- und Sequenzmerkmal einer ersten AT-reichen Sequenz umfaBt. 

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Bindungsstelle auf der Nuklein- 
saure des Virus neben der ersten Sequenz noch die Struktur- und Sequenzmerkmale umfaBt, 
daB 

- eine zweite AT-reiche Sequenz vorhanden ist, und 

- die erste und zweite Sequenz in einer raumlichen Distanz zueinander angeordnet 
sind. 

6. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die raumliche Distanz so ausgewahlt 
ist, daB die erste Sequenz und die zweite Sequenz relativ zueinander in einer Ebene auf der 
Nukleinsaure angeordnet sind. 
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7. Mittel nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, daC die Gene der 
HMGI(Y)-Familie MAG-Gene, HMGIC, HMGIY, aberrante Transkripte von Genen der 
HMGI(Y)-Familie und Derivate davon umfassen. 

8. Mittel nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dalJ das Gewebe mesen- 
chymalen Ursprungs zumindest teilweise mit einem Virus infiziert ist. 

9. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dalJ das Virus ein solches nach einem der 
vprangehenden Anspriiche ist. 

10. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Mittel wirk- 
sam ist gegen ein Virus aus der Gruppe der DNA-Viren, und insbesondere Adenoviren 
und/oder Herpesviren. 

11. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi das Gewebe me- 
senchymalen Ursprungs zumindest teilweise mit einem Virus aus der Gruppe der DNA-Viren, 
und insbesondere mit Adenovirus und/oder Herpesvirus infiziert ist. 

12. Mittel nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch gekennzeichnet, dali die Gewebeverande- 
rung als ausschlieBlichen oder obligaten Bestandteil Gewebe umfaBt, wobei wenigstens einige 
der das Gewebe aufbauenden Zellen mit einem Virus nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che infiziert sind. 

13. Mittel nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch gekennzeichnet, daB die Gewebeverande- 
rung eine Proliferation mindestens einer mesenchymalen Zelle, die mit einem Virus nach ei- 
nem der vorangehenden Anspriiche infiziert ist, umfaBt. 

14. Mittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Proliferation eine klonale Pro- 
liferation ist. 
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15. Mittel nach einem der Anspruche 1-14, dadurch gekennzeichnet, daB die Gewebeprolife- 
ration eine epitheliale Komponente umfaBt. 

16. Mittel nach Anspnich 15, dadurch gekennzeichnet, da/5 die epitheliale Komponente min- 
destens eine Zelle aufweist, die mit einem Virus nach einem der vorangehenden Anspruche 
infiziert ist. 

17. Mittel nach einem der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, daB die mit einem Virus 
nach einem der vorangehenden Anspruche infizierte Zelle ein chromosomale Veranderung 
aufweist. 

18. Mittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB die chromosomale Veranderung 
mindestens ein HMGI(Y)-Gen der infizierten Zelle umfaBt. 

19. Mittel nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB das HMGI(Y)-Gen aus der Grup- 
pe ausgewahh ist, die MAG-Gene, HMGIC, HMGIY, aberrante Transkripte von Genen der 
HMGI(Y)-Familie vmd Derivate davon umfaBt. 

20. Mittel nach einem der Anspruche 1-19, dadurch gekennzeichnet, daB die Gewebeverande- 
rung ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Leiomyome, insbesondere Leiomyome des Uterus; 
Endometriumpolypen; Endometriose; Fibroadenome, insbesondere Fibroadenome der Mam- 
ma; Phyllodes-Tumoren, insbesondere der Mamma; Hamartome, insbesondere der Mamma; 
Prostata-Adenome; Lipome; agressive Angiomyxome; Enchondrome; pleomorphe Adeno- 
mem, insbesondere der Kopfspeicheldrusen; Kolon-Polypen, insbesondere Kolon-Adenome; 
Hamartome, insbesondere der Lunge; Atherome und daraus entstandene Karzinome umfaBt. 

21. Mittel nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB die entstandenen Karzinome aus 
der Gruppe ausgewShlt sind, die Kolon-Karzinome und Prostata-Karzinome umfaBt. 
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22. Mittel nach einem der Anspriiche 1-21, dadurch gekennzeichnet, daB das Virus ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe, die DNA-Viren, und insbesondere Adenoviren und Herpesviren, 
umfaBt. 

23. Mittel nach einem der Anspniche 10 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsau- 
re des Virus mindestens eine Bindungsstelle fur ein Genprodukt von Genen der HMGI(Y)- 
Familien oder deren Derivate umfaBt. 

24. Mittel nach einem der Anspruche 10 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsau- 
re des Virus fur mindestens ein Genprodukt codiert, wobei dieses Genprodukt mindestens mit 
einem Genprodukt von Genen der HMGI(Y)-Familie oder deren Derivaten wechselwirkt. 

25. Mittel nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB die Bindungsstelle auf der Nu- 
kleinsaure des Virus das Struktur- und Sequenzmerkmal einer ersten AT-reichen Sequenz 
umfaBt. 

26. Mittel nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB die Bindungsstelle auf der Nu- 
kleinsaure des Virus neben der ersten Sequenz noch die Struktur- und Sequenzmerkmale um- 
faBt, daB 

- eine zweite AT-reiche Sequenz vorhanden ist, und 

- die erste und zweite Sequenz in einer raumlichen Distanz zueinander angeordnet 
sind. 

27. Mittel nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB die raumliche Distanz so ausge- 
wahlt ist, daB die erste Sequenz und die zweite Sequenz relativ zueinander in einer Ebene auf 
der Nukleinsaure angeordnet sind. 
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28. Mittel nach einem der Anspruche 23 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dafi die Gene der 
HMGI(Y)-Familie MAG-Gene, HMGIC, HMGIY, aberrante Transkripte von Genen der 
HMGI(Y)-Faniilie und Derivate davon umfassen. 



29. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daC das Agens aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe, die Impfstoffe; Antikorper; Mittel, die die Replikation, Tran- 
skription oder Translation viraler, insbesondere Gene der Adenoviren und/oder Herpesviren 
hemmen; Mittel, die mit Viren, insbesondere Adenoviren und/oder Herpesviren, infizierte 
Zellen erkennen und/oder zerstoren; und Mittel, die durch ihre Efrektorzellen-stimulierende 
Wirkung eine antivirale Wirkung erzielen, umfaBt. 



30. Mittel nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB der Impfstoff einen Antikorper 
umfafit, der gegen das Virus nach einem der vorangehenden Anspruche oder einen Teil davon 
gerichtet ist. 



31. Mittel nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB der Impfstoff ein Partikel eines 
Virus nach einem der vorangehenden Anspruche oder einen Teil davon umfaBt. 

32. Mittel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB der Antikorper ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die monoklonale Antikorper, polyklonale AntikSrper, polyvalente Antikorper, 
Antikorperfragmente und Derivate davon umfaBt. 

33. Verwendung eines Mittels nach einem der Anspruche 29 bis 32 zur Immunisierung gegen 
Viren, die mit der Pathogenese und/oder Atiologie der Gewebeveranderungen nach einem der 
vorangehenden Anspruche verbunden sind. 



34. Verwendung des Mittels nach einem der Anspruche 1-33 zur Herstellung einer pharma- 
zeutischen Zusammensetzung umfassend das Mittel nach einem der vorangehenden Anspru- 
che und einen pharmazeutisch akzeptablen Trager zur Prevention und/oder Behandlung der 
Gewebeveranderungen nach einem der vorangehenden Anspruche oder zur Immunisierung 
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gegen die Viren, die mit der Pathogenese imd/oder Atiologie der Gewebeveranderungen nach 
einem der vorangehenden Anspriiche verbunden sind. 

35. Verwendung nach Anspruch 33 oder 34, dadurch gekennzeichnet, daB die Immxmisierung 
eine aktive Immimisierung ist. 

36. Verfahren zum Ermitteln von zur Herstellung eines Mittels zur Pravention imd/oder Be- 
handlung von Gewebeveranderungen nach einem der vorangehenden Anspriiche geeigneter 
Viren imd/oder zum Ermitteln von Viren, gegen die das Mittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche gerichtet ist, welches die Schritte umfaBt: 

a) Transfektion einer Zellkultur mit normalem Karyotyp, die abgeleitet ist von einem 
Gewebe, das die Gewebeveranderung nach einem der vorangehenden Anspriiche um- 
faBt, mit einem Expressionsvektor fur ein Gen der HMGI(Y)-Familie oder dessen Deri- 
vat, 

b) Vergleich des RNA-Musters der transfizierten Zellen mit demjenigen von Kontroll- 
kulturen, und 

c) Uberpriifen von in den transfizierten Kulturen gegeniiber KontroUkulturen expri- 
mierten oder verstarkt exprimierten RNA(s) durch Sequenzhomologie auf das Vorhan- 
densein viraler Elemente. 

37. Verfahren zum Ermitteln von zur Herstellung eines Mittels zur Pravention imd/oder Be- 
handlung von Gewebeveranderungen nach einem der vorangehenden Anspriiche geeigneter 
Viren und/oder zimi Ermitteln von Viren, gegen die das Mittel nach einem der vorangehende 
Anspriiche gerichtet ist, welches die Durchflihrung eines PCR-Tests umfaBt, wobei die fur die 
PGR verwendeten Primer(paare) der Sequenz viraler Nukleinsaure entsprechen. 
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38. Verfahren zum Ermitteln von zur Herstellung eines Mittels zur Pravention und/oder Be- 
handlung von Gewebeveranderungen nach einem der vorangehenden Anspruche geeigneter 
Viren und/oder zum Ermitteln von Viren, gegen die das Mittel nach einem der vorangehenden 
Anspruche gerichtet ist, welches die Schritte umfaBt: 

a) Anlegen einer cDNA-Bibliothek von einem Gewebe, das die Gewebeveranderung 
nach einem der vorangehenden Ansprttche umfaBt, das eine Aktivierung eines Gens der 
HGMI(Y)-Familie oder eines Derivates aufweist oder aufweisen kaim, und 

b) Screenen der cDNA-Bibliothek mit einer virusspezifischen Sonde oder 

c) Analyse der cDNA-Klone auf virale Sequenzen oder 

d) Vergleich mit einer cDNA-Bibliothek aus normalem Vergleichsgewebe. 

39. Verfahren nach einem der Anspruche 36 bis 38. dadurch gekennzeichnet, daB das Gen der 
HMGI(Y)-Familie ausgewahlt ist aus der Gruppe, die HMGIC, HMGIY, MAG, aberrante 
Transkripte der Gene der HMGI(Y)-Familie und Derivate davon umfaBt. 

40. Verfahren nach einem der Anspruche 36 bis 39, dadurch gekennzeichnet, daB das Virus, 
das virale Element oder die virusspezifische Sonde aus der Gruppe von Viren ausgewahh ist, 
die die Viren nach einem der vorangehenden Anspruche umfaBt. 

41. Verwendung eines Verfahrens nach einem der Anspruche 36 bis 40 zum Ermitteln von 
Viren, gegen die zur Pravention und/oder Behandlung von Gewebeveranderungen nach einem 
der vorangehenden Anspruche immunisiert werden kann. 

42. Vorrichtung zur Bestimmung eines an der Pathogenese von Gewebeveranderungen nach 
emem der vorangehenden Anspruche beteiligten Virus, welche ein Genprodukt von Genen 
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der HGMI(Y)-Familie oder einen Teil davon oder dessen Derivate umfafit, das/der an einen 
Trager gebimden ist. 

43. Vorrichtung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, daB die virale Nukleinsaure ne- 
ben der ersten Sequenz noch die Struktur- imd Sequenzmerkmale umfafit, daB 

- eine zweite AT-reiche Sequenz vorhanden ist und 

- die erste Sequenz und zweite Sequenz in einer raumlichen Distanz zueinander ange- 
ordnet sind. 

44. Vorrichtung nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daB die raumliche Distanz so 
ausgewahit ist, daB die erste Sequenz und die zweite Sequenz relativ zueinander in einer Ebe- 
ne auf der Nukleinsaure angeordnet sind. 

45. Verfahren zur Diagnose einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine 
seiche Gewebeveranderung nach einem der vorangehenden Anspruche umfaBt, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine Korperfliissigkeit von einem eine derartige Gewebeveranderung mog- 
hcherweise aufweisenden Patienten auf das Vorhandensein von Antikorpem gegen Viren, wie 
beschrieben in einem der vorangehenden Anspruche, bevorzugterweise DNA-Viren und ganz 
bevorzugterweise Adenoviren und/oder Herpesviren, untersucht wird. 

46. Verfahren zur Diagnose einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine 
solche Gewebeveranderung nach einem der vorangehenden Anspruche umfaBt, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine Korperflussigkeit von einem eine derartige Gewebeveranderung mog- 
licherweise aufweisenden Patienten auf das Vorhandensein von Antigenen von Viren, wde 
beschrieben in einem der vorangehenden Anspruche, bevorzugterweise von DNA-Viren und 
ganz bevorzugterweise von Adenoviren und Herpesviren, untersucht wird. 



wo 00/45851 PCT/DEOO/00364 

-68- 

47. Verfahren zur Diagnose einer Gewebeveranderung, wobei die Gewebeveranderung eine 
solche Gewebeveranderung nach einem der vorangehenden Anspruche vunfaUt, dadurch ge- 
kennzeichnet, dalJ eine Gewebeprobe mit einem Mittel umgesetzt wird, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die Antikorper, die mit Viren, wie beschrieben in einem der vorangehenden 
Anspruche, bevorzugterweise DNA- Viren und ganz bevorzugterweise Adenoviren und/oder 
Herpesviren, oder Teilen davon reagieren; Antigene, die von Viren, wie beschrieben in einem 
der vorangehenden Anspruche, bevorzugterweise DNA-Viren und ganz bevorzugterweise 
Adenoviren und/oder Herpesviren, oder Teilen davon stammen, und Nukleinsaure, die mit 
Nukleinsaure von Viren, wie beschrieben in einem der vorangehenden Anspruche, bevorzug- 
terweise DNA-Viren, und ganz bevorzugterweise Adenoviren und/oder Herpesviren, wech- 
selwirkt, umfaBt, im Falle der Anwesenheit von Viren, wie beschrieben in einem der voran- 
gehenden Anspruche, bevorzugterweise DNA-Viren und ganz bevorzugterweise Adenoviren 
und/oder Herpesviren, sich ein Komplex aus dem Mittel und dem Virus bildet und der Kom- 
plex nachgewiesen wird. 
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I CCCACCTTTTA-CCTTAACCACACTTTCAAGAACCTCTCCA X 1 Ko . S CQ 

1 GCCACCTTTTACCTTAACCACACTTTCAAGAACCTCTCCA M2-33.3Cq 

I C C C A C C T t(c)T ACCTTAACCACACTTTCAAGA AG G T C T C C A K7-l3.3«q 

1 C C C A C C T t[cJt ACCTTAACCACACTTTCAACAACCTCTCCA Me-2s.seq 

41 tCATCTTTGACTCCTCAGTCACCTGCCCTGGCAATGACAC XieSSSlKo.seq 

41 TCATCTTTGACTCCTCAGTCACCTCGCCTGGCAATGACAG H2-33.3Cq 

41 TCATCTTTGACTCCTCACTCACCTGGCCTGGCAATGACAC MT-l3,scq 

43 TCATCTTTCACTCCTCACTCACCTGGCCTGGCAATCACAC M8-2s.5cq 

ei GCTGTTG AGCCC AAATGAC TTTCAAATC AACCGCAC TGTG X7«55b I KO . 3 eq 

ei CCTGTTG. AGCCC AAATCAC TTTCAA ATC **AGCGCAC TGTG M2-3s.S«q 

ai CCTGTTGAGCCCAAATGAGTTTCAAATCAAGCGCACTGTC M7-l3.seq 

3 1 OCTCTTGAoTCt: AAATGAGTTTCAAATCAAGCGCACTCTG Ma-2s.seq 

lil G A C G G G G A A G G T A C A A T G T G G 'J O A A T T A A C A T G A C C A X 7 1 Ko . 3 

121 GACGCCOAAGGGTACAATGTGGCT'rAATOTAACATGACCA M2-Js.scq 

121 CACGCGC-AAGGfAlTACAAfclGTGOCfrjCAATGprlAACATGACCA ri7-ls.S4q 

lii G A C G G G C A A G .:;1aJt A C A a[^Jg T G - [Ajc A A T -sIcJa A C A T G A C C A M»l-2s,Sftq 

A A C. A C T G G T T '_ C 1 G G T T A G A T O T T T G C C A A C T A C A A C A T /. 7 1 Ko . 3 OC) 

AACACTCCTTCC TGGTTCAG;. T vTTTGC' A. ACTACAACAT K2- - rtq 

AACAC TGGTTCC T fTT] C T T C A G A T O T T G C 7 A A C T A C A A C A T ^^'>-lS.sr•^ 



101 



T G C A A C T A C A A C A T rT&-2s.Ecq 



J 0 3 T C' G C T A C C A O G C T T T T A C A T C C C T G A O : A T A C A A O G A T X 7 6555 1 KC- . S eq 

>01 T G G T A C C A G G G C T T T T A t: A T C C T G A G O G A .T A C A A C G A T M2-3s.i.eq 

201 TCGC TACCAGGGCTTTTACATCC rTGAG I-GATACAAGGAT M7-lE.Stq 

101 T C G C T A C C A O G G C T r T r A A T C C C T G A G O G A T A C A A G O A T H6-2a.3eq 

2-11 CGCATGTACTCCTTTTTCAGAAACTTCCAGCCTATGAGCA X 7 65&5 IKo . s eq 

241 CGCATCTACTCCTTTTTCAGAAACTrCCAGCCTATGAGCA M2-J£-Seq 

241 CGCA TG TACTCprlTTTTTCAG AAAC TTCC AGCCTATG AGC A K7-lS.seq 

241 CGC A TGTAC-rclTjTTTTTCAG-AAAC TTCCAGCCT-AglGAGCA M8-2s.5eq 



281 GGCAGGTGGTTGATGAGCTTAATTACACTGACTACAAAGC X 7 6555 1 Kc . seq 

231 GGCAGGTGGTTGATGACGTTAATTACACTGACTACAAA.GC Ki2-3s^£^q 

281 GCCAGCTGGTTGATGAGGTTAATTACACTGACTACAAAGC M7-ls.seq 

281 GGCAGGTGGTTGATGAGGTTAATTACACTGACTACAAAGC MB-Ss-seq 

321 CGTC ACCTTACCATACCAACACAACAACTCTGGCTTTGTA X 7 6S55 IJlo . S e 

321 CGTCACCTTACCATACCAACACAACAACTCTGGCTTTGTA M2- js - seo. 

321 CGTC ACCTTACCATACCAACACAACAACTCTGGCTTTGTA M7-ls.seq 

321 C GTC A C C-T T A' C C A TAC C A AC ACAACA AC T'CTGCCTTTG: T A K6- 2s . seq 

361 CGGTATCTTGCACCTACTATGAGACAAGGGGAACCTTACC X765551Kc.scq 

i61 GGGTXTCTTGCXCCTXCTA.TGAGACAA..GGGGA.ACCTTACC M2-3a,aeq 
361 

361 G G 



GTAfclCTTGCACCTACTATGAGACAAGOGGAACCTTACC H7-ls.seq 



GTACCTTGCACCTACTATGAGACAACCGGAACCTTACC M8-2s.seq 



401 CAGCCAATTATCCATACCCGCTCATCGGAA X 7 6555 IKo . S eq 

4 01CAGCCAATTATCCATACCCGCTCATCGGAA M2-35.seq 

401 CAGCCAATTATCCATACCCGCTCATCGGAA M7-ls.seq 

401 c [g]G C C A A T T A X C C A -r A C e C G C T C A T C G G A A Me-23.S^q 

Decoration "Decoration HI'-. Box residues chat differ from x?665SlKo .acq. 
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Decoration 'Decoration *1*: Box residues cnat differ f roi(. y,7 6St>VlProt .PRO. 



Fig. 3a 
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CCACTTTTTACCTTAA.CC ACAC 



TTCAACAAOCTCTCC A AFO CbOCe KO . S 



C C C A C^T TTTACCTTAACCACACTTTCAAGAACCTCTCCA M6-lS.seq 

TCATCTTTGACTCCTCAOTCACCTCCCCTGCCAATGACAO Ar065068KO-. acq 
TCATGTTTGACTCCTCAGTCACCTCGCCTGGCAATOACACM6-lS.seq 

GCTGTTGTCTCCAAATGAGTTTCAAATCAAGCGCACTCTC AFO 6&0 66 KO . S eq 
GCTCTTCTCTCCAAATGKGTTTGAAATCAACCGCACTGTG M6-iS.Scq 

GGCCAAGGATACAATCTGCCCCAATGCAACATGACCA AFO C!>0 66 Ko . seq 



121 GAT 
12J GAT 



GCGAAGGATACAATGTGCCCCAATCCAACATCACCA M6-ls.3cq 



iOi AAGACTGGTTCCTGGTTCAGATGCTTGCCAACTACAACAT AFO 65066 Ko :3eq 

161 AAGACTGGTTCCTGGTTCAGATGCTTGCCAACTACAACAT M6-l5.seq 

'0 1 TG GCTACrAGGCCTTTTACATCCCTCACGCATACAAGCAT AFO 6^0 68 Ko . Sf-q 

TG-iCTACCAGGGCTTTTACATCCCTCA. GGGATACAAGGAT rt6- is -S-Q 
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TACTATGAGACAAGGGGAACCT 
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TACTATGAGACA 
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T A C C 
T A C C 



351 7GGC7TTGTAGGGTAjT|C7TGCACC 

351 TGGCTTTGTAGGGT a[tJc T T G C A C C 

351 TGGCTTTGTAG GfAjX A C C T T G c(g)C C T A C 7 

351 tggctttgtagggtaccttgcacctactatgagacaaggggaaccttacc 

GTACCTTGCACCTACTATGAGACAAGGGGA AC C T T A c c 
CTTCCACCTACTATGAGACAAGGGGAACCT7ACC 



351 
351 



TGGCTTTGTAG 
TGGCTTTGTAGGGTAC 



401 
401 
401 
401 
401 
401 



CAGCCAATTATCCATACCCGC7CA7CGGAA 
CACCCAA7TATCCA7ACCCGCTCA7CGGAA 
CAGCCAA7TATCCATA. C.CCGC7CATCGGAA 
CAGCCAA77ATCCATACCCGCTCA7CGGAA 
cfGlG CCAATTATCCATACCCGCTCATCGGAA 
CAGCCAATTATCCATACCCGCTCATCGGAA 



M2- 3s . sec 
M5-ls.sec 
M6- Is . sec 
M^-1^. sec 
M8-2s.sec 
M9-2S. sec 

M2-3S. sec 
MS- is. sec 
m6- 1 s . sec 
Ml- Is. sec 
M8-2S. sec 
-M9-2s.5ec 



Decoration 



•Decoration il': Box resLdues tlxat dL££er from tl>e Coasensus. 



Fig. 4a 
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: C T F Y L N H T F K- i; V S 

1 CTrVLMMTFKKVS 

1 OTFYLNKTFKKVS 

1 CTFYLNHTrKKVS 

: CTFrLNHTFKKVS 

J GTPYLNHTFKKVS 
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IMFDSSVSWPGNORLLSPNEFEtKRTVOGECYNVAOC KB-2s.PRr 

rMFDSSVSWPGNDRLLSPNEFBIKRTVC. GEGYNVAOC H9-2s -PP£ 



V MG-ls.PR.: 



':>) 


U 


M 


T 


K 


D 


w 


r 


L 


V 


Q M 


L 


A 


N 


V 


N 


I 


o 


Y 


Q 


G 


F 


Y 


I 


P 


E 


G 


Y 


K 


D 


R 


M 


Y 


s 


F 


F 


R 


H 


F 




N 


M 


T 


K 


0 


w- 


r 


1. 


V 


0 M 


L 


A 


N 


V 


N 


I 




Y 


Q 


G 


F 


Y 


I 


P 


E 


C 


Y 


K 


D 


R 


M 


Y 


s 


F 


F 


R 


N 


F 




N 


M 


T 


K 


0 


w 


F 


L 


V 


Q H 


L 


A 


N 


Y 


N 


1 


r; 


V 


0 


G 


F 


Y 




P 


E 


G 


Y 


K 




R 


M 


Y 




F 


F 


R 


\l 


F 


i 


N 


M 




K 


p 


w 


F 


1. 


V 


0 M 


L 


A 


N 


Y 


N 


I 




Y 


0 


G 


F 


Y 


1 


P 


E 


C 


Y 


K 


D 


R 


M 


Y 


s 


F 


F 


R 


\t 


F 


S ; 


H 


M 




K 


D 


w 




L 


V 


0 M 


L 


A 


N 


Y 


M 


I 




Y 


Q 


G 




Y 


I 


P 


E 


C 


Y 


K 


D 


R 


M 


Y 


s 


r 


F 


R 


tf 


F 




11 


M 




K 


D 


v; 




L 


V 


0 n 


L 


A 






rJ 










G 


F 


y 


I 


P 


E 


G 


y 


K 


D 


R 


M 


Y 




F 


F 


R 


M 


F 




. :J 


V 






Y 


\: 




V 


T 


I. P 


Y 




H 


tJ 


M 






F 


V 


0 






A 


F 


T 


M 


R 


0 


c 


E 


P 


Y 


p 


A 


ri 


'l' 








r; 


y 




iJ 


V 


K 






i 




V 


Q 


H 




li 


c 








Q 




L 


A 


F 


T 


M 


R 


0 


G 


E 


P 


Y 


p 


A 


N 


Y 


p 


Y 




ti 






U 




K 






T 


L i- 




0 


!-: 


ti 








r 


V 






L 


A 


P 


T 


M 


R 


0 




E 


P 




f' 


A 


N 




P 






r: 


*r 






*i' 














.-^ 


H 


M 










\* 


G 


'i' 


L 


A 


P 


T 


M 


R 




G 


E 


P 




p 


A 


N 










ti 






u 










T 


L I 


'i' 


Q 


H 


^^ 
















L 


A 


P 


T 


M 


k 


0 




E 


r- 


V 


p 




H 










:.' 






L' 


V 


r: 














1: 




r • 






y 


\- 






L 


A 


f- 


T 


H 


P. 


C' 




E 










j; 




P 


y 



■MSRQVVDEV M7-ls.^pp.f: 
[t|sRQVVL^EV M8-2s.-4>P/. 
K r. R 9 V V fi £ V H9-25.PP.': 



1 t 6 
L t 6 

t / 



M5-i^. IT'.*: 
M6- 1 s . PP.-: 
HV- Is. 



&o;-: i ■> thai: -J i f f ^-r f ro.-n t Cc-n sensur. . 



Fig. 4b 



THIS PAGE BLANK (ysm 



wo 00/45851 




PCT/DEOO/00364 



ADE1Bal2S 



1 rtr- trtntnt ootntn rc! tt ntog otggQQ t qq t gr-r-nnr rTtginnntgn gg t Ont 1 1 nn 

6) nnnngt gcQC qctgtgtggt gattggctgt ggggtgaatg octaacatgg gcggggcggc 



!21 -g-^ggg orinri tgo rgtg nri loio tQQGGQ Qoattotntt gc nnpt tnt t gcggiaanig 
181 .tqacg.t.aaaa ggaggtgtqq tttgaacocg gaaqtaqaca g.tl.ticccac qctlaclgqt 
2^1 r!ggr!t ni gog gt ng l 1 1 I gg gcggotgcGO gt gonact t cjtccnt 1 1 leg cgcg oQaac -t 

301 gaotgoggao q^qqqI 1 1 c 1 gagij:XL±-tlc gcggljLoJLga cagggtggojg—LjxLLlgccga 

^ APE1Hi3AS 

3G' gggccgogto gactttgocc gUJjJcgtgg oggtttcgoi — Loc eg rg . t t r t re . o c c t a aa 

421 tttccgcgtcj r.ggtgtcoao gtcctgl^lJ lUxicgtagg tgtcogctgo tcgctogggjT 

TATA Box 

q81 QT t toacj ccT gacgogttcc gtcaagaggc c octct tgog tgccogcgog o aqogt 1 1 tc 

' Transkriptionsstart ^ 
54 1 tcctccgcgc cgcaagtcag ttctgcgctt tgaac(axgcig acacctgcgc xtcctgccdc 

601 aggagattat ctccagtgag occgggatcg aootactggo gtttgtggto ootaccctoo 

661 tqggagacqo cccgqaaccq ccagtqcogc cttttqatcc occtacg.ctq cacgatctqt 



Fig. 5 
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Fig. 6 
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SEQUENZPROTOKOLL 



<110> Bullerdiek, Jorn 

<120> Mittel 2ur Pravention und/oder Behandlung einer 
Gewebeveranderung mesenchymal en Ursprungs 

<130> B3960PCT 

<140> 
<141> 

<160> 47 

<170> Patentin Ver, 2.1 



<210> 1 
<211> 19 
<212> DNA 

<213> Klinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Primer HsgAl 



<210> 2 
<211> 14 
<212> DNA 

<213> Klinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Primer HsgA2 



<210> 3 
<211> 18 
<212> DNA 

<213> Klinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Primer HsgBl 
<400> 3 

tctattccct acctggat 18 



<210> 4 
<211> 17 
<212> DNA 

<213> Klinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Primer HsgB2 



<400> 1 

aaggtgtcaa tyatgtttg 



19 



<400> 2 

acggttactt kttt 



14 



<400> 4 
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actcttaacg gcagtag 17 



<210> 5 
<211> 32 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz : Primer ADElBgl2S 
<400> 5 

gaagatcttt atagatggaa tggtgccaac at 32 



<210> 6 
<211> 31 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz : Primer ADElHi3AS 
<400> 6 

cccaagctta aaactcttct cgctggcagt c 31 



<210> 7 
<211> 17 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz : Primer HsgCl 
<400> 7 

acctttgact cttctgt 17 



<210> 8 
<211> 17 
<212> DNA 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz : Primer HsgC2 
<400> 8 

tccttgtatt tagtatc 17 



<210> 9 
<211> 18 
<212> DNA 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : Primer HsgDl 
<400> 9 

ccatcatgtt cgactcct 18 
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<210> 10 
<211> 17 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Primer HsgD2 
<400> 10 

aggtagccgg tgaagcc 17 

<210> 11 
<211> 18 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Primer HsgEl 



<210> 12 
<211> 17 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Primer HsgE2 
<400> 12 

gctggtaacg gcgctct 17 

<210> 13 
<211> 17 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Primer HsgFl 



<210> 14 
<211> 17 
<212> DNA 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenz: Primer HsgF2 



<400> 11 

gactcttccg tcagctgg 



18 



<4D0> 13 

atttctattc cttcgcg 



17 



<400> 14 

tcaggcttgg tacggcc 



17 
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<210> 15 - 
<211> 430 
<212> DNA 

<213> Adenovirus: Isolat X765551Ko 



<400> 15 

ggcacctttt 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtatcttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
ggtacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcccaatgt 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctggttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 
430 



<210> 16 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus; 



Isolat M2-3S 



<400> 16 

ggcacctttt 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtatcttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
ggtacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcccaatgt 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctggttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 
430 



<210> 17 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus; 



Isolat M7-ls 



<400> 17 

ggcaccttct 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtaccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaacgt 
actacaacat 
cttttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcacaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctagttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 



<210> 18 
<211> 430 
<212> DNA 

<213> Adenovirus: Isolat M8-2s 



<400> 18 

ggcaccttct 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtaccttg 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaacgt 
actacaacat 
cttttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcacaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctacgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cggccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctagttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 
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ctcatcggaa 



<210> 19 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat X765551KO 
<400> 19 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu A].a Asn 
■ 50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 20 
<211> 143 
<212> PRT 
<213> Adenovirui 

<400> 20 
Gly Thr Phe Tyr 
1 

Asp Ser Ser Val 
20 

Glu Phe Glu lie 
35 

Gin Cys Asn Met 
50 

Tyr Asn lie Gly 
65 

Arg Met Tyr Ser 



: Isolat M2-3s 



Leu Asn His Thr 
5 

Ser Trp Pro Gly 



Lys Arg Thr Val 
40 

Thr Lys Asp Trp 
55 

Tyr Gin Gly Phe 
70 

Phe Phe Arg Asn 
85 



Phe Lys Lys Val 
10 

Asn Asp Arg Leu 

25 

Asp Gly Glu Gly 



Phe Leu Val Gin 
60 

Tyr lie Pro Glu 
75 

Phe Gin Pre Met 
90 



Ser lie Met Phe 
15 

Leu Ser Pro Asn 
30 

Tyr Asn Val Ala 
45 

Met Leu Ala Asn 



Gly Tyr Lys Asp 
80 

Ser Arg Gin Val 
95 



Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
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100 105 110 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Giy Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 21 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M7-ls 
<400> 21 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr He Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 22 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M8-2s 
<400> 22 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser He Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 ^ 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 



Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe. Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 
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Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Thr Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 23 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat AF065068KO 



<400> 23 

ggcacttttt 

agctggcctg 

gatggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

ggataccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cgcctactat 



cactttcaag 
gctgttgtct 
ggcccaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccatatcaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctggttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 
430 



<210> 24 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M6-ls 



<400> 24 

ggcacctttt 

agctggcctg 

gatggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

ggataccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cgcctactat 



cactttcaag 
gctgttgtct 
ggcccaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccatatcaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 
gcgcactgtg 
cctggttcag 
atacaaggat 
tgatgaggtt 
tggctttgta 
tccatacccg 



60 

120 

180 

240 

300 

360 

420 

430 



<210> 25 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat AF065068Ko 
<400> 25 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 



Glu Phe Glu lie Lys* Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
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35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Lys Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 26 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M6-ls 
<400> 26 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Lys Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 27 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: Isolat AF065065Ko 



<400> 27 

ggcacctttt accttaacca cactttcaag aaggtctcca tcatgtttga ctcctcagtc 60 
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agctggcctg 
gacggggaag 
atgcttgcca 
cgcatgtact 
aattacactg 
gggtatcttg 
ctcatcggaa 



gcaatgacag 
ggtacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



gctgttgagc 
ggcccaatgt 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



gcgcactgtg 120 
cctggttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 
430 



<210> 28 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M3.3P-2 



<400> 28 

ggcacctttt 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtatcttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
ggtacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcccanngt 
tggctaccag 
aaacttccag 
cggcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tncctgaggg 
ggcaggtggc 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 
gcgcactgtg 
cctggttcag 
atacaaggat 
tgatgaggnt 
tggctttgta 
tccatacccg 



60 

120 

180 

240 

300 

360 

420 

430 



<210> 29 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M5-ls 



<400> 29 

ggcacctttt 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtatcttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
ggtacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcccaatgt 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaargagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctggttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 
430 



<210> 30 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M9-2S 



<400> 30 

ggcaccttct 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtaccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaacgt 
actacaacat 
cttttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcacaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctagttcag 180 
atacaaggat 24 0 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 
430 



<210> 31 
<211> 143 
<212> PRT 



THIS PAUt BLANK (USPTO) 



wo 00/45851 10 PCT/DEOO/00364 

<213> Adenovirus: Isolat AF065065KO 
<400> 31 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Gin His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tvr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 ' 140 



<210> 32 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M3-3p 
<400> 32 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Xaa Xaa Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr Xaa Pro Giu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Ala Asp Glu Xaa Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Gly Thr Leu Pro Tyr 
1-00 105 110 

Gin His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 



Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
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130 135 140 



<210> 33 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M5-ls 
<400> 33 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Gin His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 34 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M9-2s 
<400> 34 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 



Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
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100 



105 



110 



Gin His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 



Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 35 
<211> 430 
<212> DNA 

<213> Adenovirus: Isolat M2-3s 
<400> 35 

ggcacctttt accttaacca cactttcaag aaggtctcca tcatgtttga ctcctcagtc 60 
agctggcctg gcaatgacag gctgttgagc ccaaatgagt ttgaaatcaa gcgcactgtg 120 
gacggggaag ggtacaatgt ggcccaatgt aacatgacca aagactggtt cctggttcag 180 
atgcttgcca actacaacat tggctaccag ggcttttaca tccctgaggg atacaaggat 240 
cgcatgtact cctttttcag aaacttccag cctatgagca ggcaggtggt tgatgaggtt 300 
aattacactg actacaaagc cgtcacctta ccataccaac acaacaactc tggctttgta 360 
gggtatcttg cacctactat gagacaaggg gaaccttacc cagccaatta tccatacccg 420 
ctcatcggaa 430 



<210> 36 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M5-1S 



<400> 36 

ggcacctttt 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtatcttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
ggtacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcccaatgt 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctggttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 



<210> 37 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M6-ls 



<400> 37 

ggcacctttt 

agctggcctg 

gatggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

ggataccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaatgt 
actacaacat 
cctttttcag 
actacaaagc 
cgcctactat 



cactttcaag 
gctgttgtct 
ggcccaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccaratcaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctggttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 



<210> 38 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: Isolat M7-ls 
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<400> 38 

ggcaccttct 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtaccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaacgt 
actacaacat 
cttttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcacaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctagttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 



<210> 39 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M8-2s 



<400> 39 

ggcaccttct 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtaccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaacgt 
actacaacat 
cttttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcacaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctacgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cggccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctagttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 



<210> 40 

<211> 430 

<212> DNA 

<213> Adenovirus: 



Isolat M9-2s 



<400> 40 

ggcaccttct 

agctggcctg 

gacggggaag 

atgcttgcca 

cgcatgtact 

aattacactg 

gggtaccttg 

ctcatcggaa 



accttaacca 
gcaatgacag 
gatacaacgt 
actacaacat 
cttttttcag 
actacaaagc 
cacctactat 



cactttcaag 
gctgttgagc 
ggcacaatgc 
tggctaccag 
aaacttccag 
cgtcacctta 
gagacaaggg 



aaggtctcca 
ccaaatgagt 
aacatgacca 
ggcttttaca 
cctatgagca 
ccataccaac 
gaaccttacc 



tcatgtttga 
ttgaaatcaa 
aagactggtt 
tccctgaggg 
ggcaggtggt 
acaacaactc 
cagccaatta 



ctcctcagtc 60 
gcgcactgtg 120 
cctagttcag 180 
atacaaggat 240 
tgatgaggtt 300 
tggctttgta 360 
tccatacccg 420 



<210> 41 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M2-3s 
<400> 41 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 " 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Lea Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 



Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr * Lys Asp 
65 70 75 ' 80 
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Arg Met Tyr Ser 



Val Asp Glu Val 
100 

Lys His Asn Asn 
115 

Gin Gly Glu Pro 
130 



Phe Phe Arg Asn 
85 

Asn Tyr Thr Asp 



Ser Gly Phe Val 
120 

Tyr Pro Ala Asn 
135 



Phe Gin Pro Met 
90 

Tyr Lys Ala Val 
105 

Gly Tyr Leu Ala 



Tyr Pro Tyr Pro 
140 



Ser Arg Gin Val 
95 

Thr Leu Pro Tyr 
110 

Pro Thr Met Arg 
125 

Leu lie Gly 



<210> 42 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M5-ls 
<400> 42 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg- Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 " 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Pro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr Lys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 - 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 43 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M6-ls 
<400> 43 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 



Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu G3y Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 
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Gin Cys Asn Met 
50 

Tyr Asn lie Gly 
65 

Arg Met Tyr Ser 



Val Asp Glu Val 
100 

Lys His Asn Asn 
115 

Gin Gly Glu Pro 
130 



Thr Lys Asp Trp 
55 

Tyr Gin Gly Phe 
70 

Phe Phe Arg Asn 
85 

Asn Tyr Thr Asp 



Ser Gly Phe Val 
120 

Tyr Pro Ala Asn 
135 



Phe Leu Val Gin 
60 

Tyr lie Pro Glu 
75 

Phe Gin Pro Met 
90 

Tyr Lys Ala Val 
105 

Gly Tyr Leu Ala 



Tyr Pro Tyr Pro 
140 



Me.t Leu Ala Asn 



Gly Tyr Lys Asp 
80 

Ser Arg Gin Val 
95 

Thr Leu Pro Tyr 
110 

Pro Thr Met Arg 
125 

Leu lie Gly 



<210> 44 
<211> 143 
<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M7-ls 
<400> 44 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His Thr Phe Lys Lys Val Ser lie Met Phe 
15 10 15 

Asp Ser Ser Val Ser Trp Pro Gly Asn Asp Arg Leu Leu Ser Pro Asn 
20 25 30 

Glu Phe Glu lie Lys Arg Thr Val Asp Gly Glu Gly Tyr Asn Val Ala 
35 40 45 

Gin Cys Asn Met Thr Lys Asp Trp Phe Leu Val Gin Met Leu Ala Asn 
50 55 60 

Tyr Asn lie Gly Tyr Gin Gly Phe Tyr lie Pro Glu Gly Tyr Lys Asp 
65 70 75 80 

Arg Met Tyr Ser Phe Phe Arg Asn Phe Gin Fro Met Ser Arg Gin Val 
85 90 95 

Val Asp Glu Val Asn Tyr Thr Asp Tyr T.ys Ala Val Thr Leu Pro Tyr 
100 105 110 

Lys His Asn Asn Ser Gly Phe Val Gly Tyr Leu Ala Pro Thr Met Arg 
115 120 125 

Gin Gly Glu Pro Tyr Pro Ala Asn Tyr Pro Tyr Pro Leu lie Gly 
130 135 140 



<210> 45 

<211> 143 

<212> PRT 

<213> Adenovirus: Isolat M8-2s 



<400> 45 

Gly Thr Phe Tyr Leu Asn His 
1 5 



Thr Phe Lys Lys Val 
10 



Ser lie Met Phe 
15 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



wo 00/45851 




PCT/DEOO/00364 



Asp Ser Ser Val 
20 

Glu Phe Glu lie 
35 

Gin Cys Asn Met 
50 

Tyr Asn lie Gly 
65 

Arg Met Tyr Ser 



Val Asp Glu Val 
100 

Lys His Asn Asn 
115 

Gin Gly Glu Pro 
130 



Ser Trp Pro Gly 



Lys Arg Thr Val 
40 

Thr Lys Asp Trp 
55 

Tyr Gin Gly Phe 
70 

Phe Phe Arg Asn 
85 

Asn Tyr Thr Asp 



Ser Gly Phe Val 
120 

Tyr Pro Ala Asn 
135 



Asn Asp Arg Leu 
25 

Asp Gly Glu Gly 



Phe Leu Val Gin 
60 

Tyr lie Pro Glu 
75 

Phe Gin Pro Thr 
90 

Tyr Lys Ala Val 
105 

Gly Tyr Leu Ala 



Tyr Pro Tyr Pro 
140 



Leu Ser Pro Asn 
30 

Tyr Asn Val Ala 
45 

Met Leu Ala Asn 



Gly Tyr Lys Asp 
80 

Ser Arg Gin Val 
95 

Thr Leu Pro Tyr 
110 

Pro Thr Met Arg 
125 

Leu lie Gly 



<210> 46 
<211> 143 
<212> PRT 
<213> Adenoviru 

<400> 46 
Gly Thr Phe Tyr 
1 

Asp Ser Ser Val 
20 

Glu Phe Glu lie 
35 

Gin Cys Asn Met 
50 

Tyr Asn lie Gly 
65 

Arg Met Tyr Ser 



Val Asp Glu Val 
100 

Lys His Asn Asn 
115 

Gin Gly Glu Pro 
130 



: Isolat M9-2s 



Leu Asn His Thr 
5 

Ser Trp Pro Gly 



Lys Arg Thr Val 
40 

Thr Lys Asp Trp 
55 

Tyr Gin Gly Phe 
70 

Phe Phe Arg Asn 
85 

Asn Tyr Thr Asp 



Ser Gly Phe Val 
120 

Tyr Pro Ala Asn 
135 



Phe Lys Lys Val 
10 

Asn Asp Arg Leu 
25 

Asp Gly Glu Gly 



Phe Leu Val Gin 
60 

Tyr lie Pro Glu 
75 

Phe Gin Pro Met 
90 

Tyr Lys Ala Val 
105 

Gly Tyr Leu Ala 



Tyr Pro Tyr Pro 
140 



Ser lie Met Phe 
15 

Leu Ser Pro Asn 
30 

Tyr Asp Val Ala 
45 

Met Leu Ala Asn 



Gly Tyr Lys Asp 
80 

Ser Arg Gin Val 
95 

Thr Leu Pro Tyr 
110 

Pro Thr Met Arg 
125 

Leu lie Gly 
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PCT/DEOO/00364 



<210> 47 
<211> 720 
<212> DNA 
<213> Adenovirus 

<223> Promotorsequenz des adenoviraien Proteins ElA 
(wie dargestellt in Fig. 5) 



<400> 47 

ctctctatat 

aaaagtgcgc 

cgtgggaaaa 

tgacgtaaaa 

aggatatgag 

gaatgaggaa 

gggccgagta 

tttccgcgta 

atttaaacct 

tcctccgcgc 

aggagattat 

tgggagacga 



aatatacctt 
gctgtgtggt 
tgacgtgact 
ggaggtgtgg 
gtagttttgg 
gtgaatttct 
gactttgacc 
cggtgtcaaa 
gacgagttcc 
cgcaagtcag 
ctccagtgag 
cccggaaccg 



atagatggaa 
gattggctgt 
tatgtgggag 
tttgaacacg 
gcggatgcaa 
gagtcatttc 
gtttacgtgg 
gtcctgtgtt 
gtcaagaggc 
ttctgcgctt 
accgggatcg 
ccagtgcagc 



tggtgccaac 
ggggtgaatg 
gagttatgtt 
gaagtagaca 
gtgaaaattc 
gcggttatga 
aggtttcgat 
tttacgtagg 
cactcttgag 
tgaaaatgag 
aaatactgga 
cttttgatcc 



atgtaaatga 
actaacatgg 
gcaagttatt 
gttttcccac 
tccattttcg 
cagggtggag 
taccgtgttt 
tgtcagctga 
tgccagcgag 
acacctgcgc 
gtttgtggta 
acctacgctg 



ggtaatttaa 
gcggggcggc 
gcggtaaatg 
gcttactggt 
cgcgaaaact 
tatttgccga 
ttcacctaaa 
tcgctagggt 
aagagttttc 
ttcctgccac 
aataccctaa 
cacgatctgt 



60 

120 

180 

240 

300 

360 

420 

480 

540 

600 

660 

720 
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